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Los carcinomas de la mama se han clasificado recientemente desde el punto de vista 
molecular en cuatro grupos mayores, que presentan un pronóstico y tratamiento muy 
diferentes. Estas clases moleculares son: Luminal A, Luminal B, HER2 y triple negativo 
(TN). Sin embargo, estos grupos no son homogéneos y existe la necesidad de establecer 
subcategorías que puedan ser identificadas mediante inmunohistoquímica (IHQ), para 
así predecir mejor su pronóstico y llevar a cabo un tratamiento más efectivo. El presente 
estudio se realizó en 354 pacientes diagnosticadas de carcinoma ductal infiltrante de 
mama en seguimiento en el Instituto de Oncología “Dr. Miguel Pérez Carreño” de 
Valencia, Venezuela. Se analizó la expresión de 22 moléculas por matrices de tejidos y 
se compararon los resultados obtenidos con las clases moleculares definidas por IHQ, 
de acuerdo a la expresión de receptores de estrógeno (RE), receptores de progesterona 
(RP) y HER2, y con la supervivencia global. De este análisis se obtuvo que en la clase 
molecular Luminal A se pueden establecer varios subgrupos de significado pronóstico: 
el subgrupo con expresión exclusiva de RE y RP, con Ki-67 ≤14%, con mejor 
pronóstico, y el subgrupo de Luminal A con Ki-67 >14%, o con expresión de otros 
marcadores relacionados con el fenotipo basal. El grupo Luminal B puede ser dividido 
en subtipos de acuerdo a la expresión de Ki-67 (punto de corte en el 25%) y de acuerdo 
a la expresión de cadherina P. En la clase HER2, parece importante el índice de Ki-67 
para el pronóstico (punto de corte en 25 %). La clase de TN puede ser dividida según el 
índice de proliferación en dos categorías pronósticas, con un mejor pronóstico para 
aquellos tumores con un índice de Ki-67 ≤25%. La combinación de CK5/6, EGFR, 
vimentina y cadherina P detecta a la gran mayoría de los casos TN basales (TNB). Las 





Breast cancer has been recently classified molecularly into four major groups that have 
different prognosis ant therapy. These molecular classes are: Luminal A, Luminal B, 
HER2 and triple negative (TN). Nevertheless, these groups are not homogeneous and 
there is the need to establish subtypes that could be identified through 
immunohistochemistry (IHC), to improve their prognosis and apply a more effective 
treatment. The present study was performed in 354 pacients diagnosed with breast 
infiltrating ductal carcinoma in the Oncology Institute “Dr. Miguel Pérez Carreño”, 
Valencia, Venezuela. The expression of 22 molecules was analized by tissue micro-
arrays and the results were compared with the molecular clases established by IHC, 
according to the expression of estrogen receptor (ER), progesterone (PR) and HER2, 
and with the overall survival. From this analisis it was obtained that in Luminal A 
molecular class there can be established several subtypes of prognosis significance: the 
subgroup with expression only of ER y PR, with Ki-67 ≤14%, that have a better 
prognosis, and the subgroup Luminal A with Ki-67 >14%, or with expresión of other 
markers related with the basal fenotipe. The Luminal B type can be subdivided 
according to the expression of Ki-67 (25% cut point) and the expression of P cadherin. 
In the HER2 type it seems important for prognosis the Ki-67 index (25% cut point). The 
TN class can be divided by the proliferative index into two prognostic categories, with a 
better prognosis for those tumours with a Ki-67 index ≤25%. The combination of 
CK5/6, EGFR, vimentin and P cadherin detects most of basal TN (TNB) cases. The 
major molecular classes of breast carcinomas recognized have shown prognosis value. 



















El cáncer de mama representa un problema de salud pública en muchos países desarrollados y 
en vías de desarrollo. Considerando los dos sexos, es el segundo en frecuencia en el mundo 
después del cáncer de pulmón. Más de la mitad de los casos se diagnostican en los países 
desarrollados: 370.000 casos al año en Europa (27,4%) y 230.000 en Norteamérica (31,3%). 
En la Unión Europea la probabilidad de desarrollar un cáncer de mama antes de los 75 años es 
del 8%. La prevalencia más baja la tienen países como Japón, Tailandia, Nigeria e India. Se 
estima que el riesgo de padecer cáncer de mama es de 1 de cada 8 mujeres (1,2). 
El cáncer de mama fue la causa de 5.727 muertes en España en el año 2005, constituyendo la 
causa de mortalidad por cáncer más frecuente en mujeres. En Venezuela, se registraron 1.463 
defunciones por esta patología en el año 2007, siendo la segunda en frecuencia en mujeres, 
detrás del cuello uterino. Mientras que el número de casos y las tasas de incidencia aumentan 
lentamente, el número de muertes está estabilizado en muchos países desarrollados, y las tasas 
de mortalidad descienden, debido sobre todo a un mejor resultado de los tratamientos y a la 
detección precoz de esta neoplasia (3).  
En términos generales, se ha observado un aumento global de la incidencia del cáncer de 
mama, lo que pudiera ser debido al desarrollo de campañas más intensas de detección. Sin 
embargo, existen evidencias de que se está produciendo un incremento real, cuyos motivos son 
en gran parte desconocidos. Hay referencias que responsabilizan de este aumento a ciertas 
razas y poblaciones, como las hispánicas, africanas y asiáticas, mientras que se ha observado 
una baja en la incidencia en la raza blanca, sobre todo la de origen europeo (4,5). 
 
1.1. Histología de la mama normal 
La glándula mamaria consta de tejido epitelial, tejido conjuntivo y tejido adiposo. El tejido 
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epitelial está formado por dos elementos fundamentales: los acinos glandulares, donde se 
encuentran las células productoras de leche y los ductos, un conjunto de estructuras tubulares 
y huecas, ramificadas en forma de árbol, cuyas luces confluyen en canalículos de un calibre 
progresivamente mayor hasta terminar en uno de los doce a veinte vértices llamados senos 
lactíferos. Estos últimos son dilataciones ductales a modo de reservorios situados 
inmediatamente por detrás del pezón (Figura 1), revestidos por un epitelio escamoso no 
queratinizado (6).  
                          
Figura 1. Esquema del componente epitelial de la mama. 
(modificado de Korsching)(7) 
 
Desde la semana 28 de vida intrauterina el epitelio de la mama humana está formado por dos 
capas de células, una capa interna luminal y una capa externa, yuxtapuesta a la membrana 
basal, llamada mioepitelial (Figura 1). Esta capa de células mioepiteliales es 
morfológicamente heterogénea en cuanto a que las células pueden ser fusiformes o 
cuboidales, dependiendo de su localización en la estructura ramificada de los ductos 
mamarios y del estado hormonal del tejido. Estas células presentan características 
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inmunofenotípicas variadas, incluyendo expresión de actina de músculo liso (SMA), miosina 
y endopeptidasa neutral (CD10), entre otras. El término de célula mioepitelial se impuso para 
describir células con características tanto epiteliales como con proteínas contráctiles (6,7).  
 
1.2. Clasificación clínica y patológica del cáncer de mama 
En cáncer de mama existen dos tipos de clasificaciones que es imprescindible conocer: una es 
la clasificación clínica TNM y la otra es la clasificación patológica de los tumores (8). 
1.2.1. Clasificación clínica 
Se basa en el sistema TNM. La letra T seguida de un número entre 0 y 4 indica el tamaño del 
tumor y la propagación a la piel o al tórax debajo de la mama. A mayor número, mayor 
tamaño del tumor y/o mayor propagación a tejidos circundantes. La letra N, seguida de un 
número de 0 a 3 e indica si el tumor se ha extendido a ganglios linfáticos cercanos a la mama 
y en caso afirmativo si éstos se han adherido a otras estructuras. La letra M seguida de un 
número de 0 a 1 indica si el tumor se ha extendido a órganos distantes. En base a lo anterior 
se establece el estadio clínico o extensión de la enfermedad al momento del diagnóstico. El 
pronóstico y tratamiento dependerá en gran medida de este estadio, que se expresa mediante 
números romanos, de I a IV. Una vez realizados los exámenes para determinar el TNM, se 
establece el estadio clínico (Tabla 1). 
De una manera simple se puede resumir que los dos primeros estadios corresponden a 
situaciones potencialmente operables de inicio y los dos últimos corresponden a situaciones 
inoperables, que deben ser sometidas a quimioterapia previa y una nueva evaluación o 
estadiaje, para una reconsideración del arsenal terapéutico. El pronóstico empeora a medida 
que los estadios aumentan. Así en las estadísticas generales se ve que la supervivencia a los 5 
años para el Estadio I es del 86%, para el Estadio II es del 58%, para el Estadio III es del 46%, 
y para el Estadio IV disminuye al 12%. En los países desarrollados se ha observado un 
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incremento en el diagnóstico de tumores en estadios tempranos (estadios I y II), que 
representan aproximadamente el 75% de la totalidad de los casos que se diagnostican; esta 
realidad es muy diferente en Venezuela y otros países llamados en vías de desarrollo, donde 
el mayor porcentaje de los diagnósticos de cáncer de mama se realiza en estadios avanzados 
(estadios III y IV) (1,2,8). 
Estadio clínico TNM 
I - T1                         N0                            M0 
II - T0                         N1                            M0 
- T1                         N1                            M0 
- T2                         N0                            M0 
- T2                         N1                            M0  
- T3                         N0                            M0 
III - Cualquier T          N2-3                         M0 
- Cualquier T3-4    con cualquier N        M0 
IV - Cualquier T         con cualquier N         M1 
Tabla 1. Determinación del estadio clínico de acuerdo al TNM 
 
1.2.2. Clasificación patológica 
Se basa en la célula de origen de la neoplasia: tumores epiteliales; tumores mioepiteliales; 
tumores mesenquimales; tumores fibroepiteliales y otros. Los más frecuentes son los de 
origen epitelial (carcinomas), que a su vez pueden ser infiltrantes o no infiltrantes. El 
carcinoma ductal infiltrante sin otra especificación es el tipo histológico más frecuente y 
comprende en algunas series hasta el 75% de los casos diagnosticados (8). En la Tabla 2 se 
señalan las variedades histológicas más frecuentes. 
 
 




No infiltrante - Carcinoma intraductal (carcinoma ductal in situ) 
- Carcinoma lobulillar in situ 
Infiltrante - Carcinoma ductal infiltrante sin otra especificación 
- Carcinoma lobulillar infiltrante 
- Carcinoma tubular 
- Carcinoma cribiforme 
- Carcinoma medular 
- Carcinomas con abundante mucina 
- Carcinomas neuroendocrinos 
- Carcinoma papilar infiltrante 
- Otros 11 subtipos menos frecuentes. 
Tabla 2. Tipos histológicos del carcinoma de la mama 
 
1.2.3. Grado histológico (GH) 
Los carcinomas infiltrantes de la mama se dividen morfológicamente de acuerdo a su patrón 
de crecimiento y grado de diferenciación. Este último refleja cuán parecidas son las células 
tumorales a las células epiteliales normales de la mama. Esta subdivisión se realiza a través 
del tipo histológico y el grado histológico. Aunque el tipo de tumor proporciona información 
pronóstica útil, la mayoría de los carcinomas de mama (60 a 75%) no tienen características 
especiales; aquellos tipos que muestran significado pronóstico propio son relativamente 
infrecuentes. Como consecuencia, el papel del tipo histológico en el manejo clínico de la 
paciente es limitado (9). 
El GH se basa en el grado de diferenciación del tejido tumoral. En el cáncer de mama, se 
refiere a la evaluación semi-cuantitativa de las características morfológicas y es un método 
simple y de bajo costo, requiriendo sólo una adecuada preparación histológica coloreada con 
hematoxilina-eosina, evaluada por un patólogo apropiadamente entrenado con el uso de un 
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protocolo estándar. Se fundamenta en la evaluación de tres parámetros morfológicos: a) 
grado de formación tubular o glandular, b) pleomorfismo nuclear y c) número de mitosis. El 
resultado es la gradación en tres categorías, correspondiendo el GH I a los tumores bien 
diferenciados y el GH III a los pobremente diferenciados (8-10). A este grado histológico se 
le añadió posteriormente el estado de los ganglios linfáticos axilares, para dar origen al índice 
pronóstico de Nottingham (11). 
 
1.3. Clases moleculares del carcinoma de mama 
El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea que presenta una variabilidad sustancial 
en la evolución de la enfermedad dentro de cada categoría. Generalmente se acepta que los 
cursos clínicos variados de pacientes con tumores histológicamente idénticos, son el resultado 
de diferencias moleculares. Se deduce que el análisis molecular detallado del cáncer pudiera 
aportar información que mejoraría la predicción pronóstica (12).  
Perou y col. (13) y Sorlie y col. (14) fueron los primeros en mostrar que los carcinomas 
mamarios pueden también subdividirse en base al análisis de la expresión génica. Estos 
estudios determinaron que existían al menos cuatro clases moleculares de cáncer de mama 
denominadas tipo luminal, tipo basal, tipo parecido a mama normal y tipo HER2 (receptor del 
factor de crecimiento epidérmico 2) positivo. Estudios subsiguientes confirmaron que hay 
diferencias de gran magnitud en la expresión génica entre los cánceres con receptores de 
estrógeno (RE) positivos (principalmente de tipo luminal) y RE-negativos 
(predominantemente de tipo basal) (15-17). El pronóstico y sensibilidad a la quimioterapia de 
los subgrupos moleculares es diferente. El tipo luminal tiende a tener mejor pronóstico que 
los otros, mientras los tumores tipo basal y HER2 positivos son de peor pronóstico (14,18). 
Cuando se interpretan estas observaciones, es importante tener en mente que muchas de estas 
correlaciones son esperadas debido a la fuerte asociación entre las clases moleculares y las 
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variables histopatológicas clásicas. Por ejemplo, en un trabajo de Rouzier y col. (18), todos 
los carcinomas de tipo luminal fueron RE-positivos y el 63% de ellos eran de grado 
histológico bajo o intermedio (GH I o II), mientras el 95% de los carcinomas de tipo basal 
eran RE negativos, y el 91% de ellos eran de alto grado histológico (GH III). Estas 
asociaciones pueden explicar la razón por la que los carcinomas de tipo basal tienen peor 
pronóstico que los de tipo luminal a pesar de su mayor sensibilidad a la quimioterapia. Los 
carcinomas de tipo luminal son RE positivos y de bajo GH y, por tanto, sensibles a la terapia 
endocrina, y tienen un pronóstico más favorable que los carcinomas de tipo basal RE 
negativos y de alto GH, aún en ausencia de cualquier terapia. Sin embargo, no todos los 
carcinomas luminales se comportan homogéneamente, demostrando así que la realidad 
biológica es compleja (11,12). 
A pesar de estos resultados, hay grandes limitaciones en la capacidad de asignar  
consistentemente una clase molecular a nuevos casos de cáncer de mama. Es necesario un 
método predictivo estandarizado de clases moleculares. Igualmente, se desconoce con 
exactitud cuantas clases moleculares de cáncer de mama hay. Los primeros trabajos de Perou 
y col. (13), con  algoritmos de agrupamiento jerárquico, utilizaron 1.753 genes. 
Posteriormente, la lista de genes fue modificada y se usaron 476 genes, llamados el “set de 
genes intrínsecos”, que sugirieron subgrupos adicionales en la categoría del tipo luminal, 
luminal A, luminal B y luminal C (14). En un tercer estudio de los mismos investigadores, 
con una versión modificada del set de genes intrínsecos, utilizando en este caso 534 genes, se 
observó nuevamente a los tipos basal, parecido a mama normal, HER2 positivo, y dos 
categorías de cánceres de tipo luminal, A y B. El tipo parecido a mama normal fue descartado 
posteriormente de las clases moleculares, al comprobarse que representaba características de 
tejido normal de la mama y no tejido tumoral (16).  
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Los resultados de agrupamiento dependen del set de genes utilizados, y es importante usar un 
grupo de genes estándar, ya que de otra manera los agrupamientos podrían dar lugar a 
resultados diferentes, aún para los mismos datos. Los algoritmos de agrupamiento funcionan 
uniendo primero los dos especímenes más parecidos, y luego sucesivamente fusionando otros 
especímenes de acuerdo a su similitud. Por tanto, cuando se suman casos nuevos al set de 
datos existentes, el orden previo de agrupamiento se revisa, y se genera un dendograma 
completamente nuevo. Parece evidente que es necesario desarrollar un método estandarizado 
con grandes bases de datos para definir las clases moleculares de cáncer de mama (12). 
En relación a la predicción de la respuesta a la quimioterapia, hay ejemplos de 
investigaciones exitosas en este sentido. Se ha desarrollado un modelo predictivo del 
pronóstico en base a 70 genes en 78 cánceres de mama, seleccionados en dos grupos iguales, 
con o sin recaída tumoral en 5 años (19). Esta predicción del pronóstico general sa ha 
validado en series independientes (20). Otros investigadores tomaron una aproximación 
diferente e identificaron genes que fueron asociados con la recaída, separadamente para los 
subgrupos de pacientes RE-negativos y RE-positivos. Los marcadores que fueron 
seleccionados para cada grupo fueron entonces combinados para formar una huella 
pronóstica de 76 genes (21). Este modelo de predicción también funcionó bien cuando se 
probó en 180 casos independientes, creándose sistemas comerciales que han probado su 
utilidad para seleccionar ciertos tipos de carcinoma, que responden favorablemente a una 
terapia específica (22-25).  
Sin embargo, con las nuevas tecnologías, también surgen nuevos retos. Debe determinarse la 
reproducibilidad de los resultados intra e interlaboratorios, y la estandarización de la 
metodología establecida. Es necesario, además, definir la sensibilidad de la predicción de 
resultados en base a los métodos de adquisición de tejidos, manejo de muestras, y variables 
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relacionadas con la metodología empleada como parte de un proceso de evaluación clínica 
(26).  
Una forma de realizar la clasificación molecular del cáncer de mama es mediante el análisis 
de expresión génica, sin embargo, la mayoría de los especímenes clínicos archivados no 
perrmiten este tipo de análisis, su alto costo y la falta de disponibilidad en muchos países ha 
determinado el empleo de otras técnicas, como el uso de inmunohistoquímica. Diferentes 
estudios comparando resultados obtenidos mediante el uso de micromatrices de expresión 
génica e inmunohistoquímica (IHQ) para RE, RP y HER2 han demostrado una buena 
correlación, superior al 92%. Sin embargo, no existe un acuerdo unánime respecto a cuáles 
son los marcadores inmunohistoquímicos más apropiados para definir las diferentes 
categorías moleculares (27-29).  
En los últimos años se ha avanzado mucho en la comprensión del origen del carcinoma de 
mama. La teoría de las células madre cancerosas, los mecanismos de la transformación 
epitelio-mesénquima y el papel de las células mioepiteliales han aportado información muy 
valiosa en este sentido y han ayudado a entender mejor el carácter heterogéneo de la 
enfermedad (30-34). Sin embargo la prevalencia exacta y las características 
clinicopatológicas de los tumores que co-expresan citoqueratinas (CKs) basales y luminales 
es desconocida. Igualmente, el grado de diferenciación y las características funcionales de las 
células epiteliales que originan el carcinoma de mama aún no se conocen.  
La heterogeneidad del carcinoma de mama es un hecho bien reconocido y aceptado. Puede 
explicarse por su origen de células madre cancerosas con potenciales evolutivos diferentes y 
un significativo número de diferentes alteraciones genéticas posibles (35,36). 
Como se ha comentado previamente, numerosos trabajos han confirmado la utilidad de las 
clases moleculares en cuanto a su capacidad de predecir la evolución y la respuesta a 
diferentes tratamientos en el cáncer de mama. Sin embargo, es evidente que esas clases 
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moleculares no son grupos homogéneos y que existen grupos híbridos o subtipos con 
importancia pronóstica y terapéutica, que pueden definirse mediante la inmunohistoquímica. 
Actualmente, desde el punto de vista inmunohistoquimico, se reconocen las clases 
moleculares Luminal A, Luminal B, HER2 y Triple Negativo (TN), subdividiéndose esta 
última clase a su vez en tipo TN basal (TNB) y TN no basal (TNnB), de acuerdo a la 
expresión de marcadores característicos de células basales tales como la CK5/6, p63, el 
receptor del factor de crecimiento epidérmico 1 (EGFR) y otros (37-42).  
 
1.4. Marcadores inmunohistoquimicos utilizados  
1.4.1. Marcadores de la clasificación molecular 
1.4.1.1. Receptores de estrógeno (RE) 
El RE es un factor predictivo muy importante en cáncer de mama. Cerca de dos tercios de los 
carcinomas de mama en mujeres menores de 50 años expresan RE (RE+) y 
aproximadamente, el 80% de los tumores en mujeres mayores de 50 años son RE+. Esto tiene 
implicaciones terapéuticas significativas. El RE es importante en el proceso carcinogénico, y 
su inhibición, a través de tratamientos hormonales, ya sea directamente usando agonistas 
estrogénicos o indirectamente bloqueando la conversión de andrógenos a estrógenos, 
constituyen la principal terapia adyuvante en cáncer de mama. Los tumores de mama que son 
RE+ y/o receptores de progesterona (RP) positivos (RP+) tienen un riesgo de mortalidad 
inferior comparado a los tumores RE negativos (RE-) y/o RP negativos (RP-) y son factores 
pronósticos independientes de cualquier otra característica tumoral clínica, además de su 
utilidad terapéutica antes indicada. El estrógeno ejerce sus efectos biológicos por la vía de los 
REs, que son proteínas nucleares y de las cuales se conocen dos subtipos, RE alfa (REα) y 
RE beta (REβ). Ambos son factores de transcripción que median la acción de los estrógenos, 
unen estradiol en la misma extensión, pero difieren en su afinidad con la que unen otros 
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ligandos y en la respuesta que subsecuentemente producen. El REα se expresa en cerca del 
70% de todos los cánceres de mama; sin embargo, su poder predictivo no es absoluto, ya que 
aproximadamente un tercio de los carcinomas de mama metastásicos no responden a la 
terapia hormonal. Mucho menos se conoce sobre la función del REβ y la mayoría de los datos 
disponibles pertenecen al REα (43). 
1.4.1.2. Receptores de progesterona (RP) 
El RP es regulado por el gen RE; se piensa por tanto que su expresión indica una vía de 
funcionamiento del RE; la determinación de RP está, por tanto, condicionada a la expresión 
del RE. Los tumores positivos tanto para RE como para RP responden mejor al tamoxifén, 
tanto en pacientes con enfermedad metastásica como en terapia adyuvante. El valor 
predictivo de la positividad a RP en ausencia de RE es controvertido, con algunos datos que 
sugieren que RP positivo, aún en ausencia de RE, identifica a un grupo de pacientes que 
responden mejor a la terapia hormonal, aunque este hecho no está universalmente aceptado 
(43). 
1.4.1.3. Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) 
El gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) codifica para un 
miembro de la familia de tirosina quinasas del receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR) y se localiza en el cromosoma 17q21. Es importante para la diferenciación, adhesión 
y motilidad celular. La amplificación es el principal mecanismo de la sobreexpresión del gen 
y se observan altos niveles anormales de la glucoproteína de 185-kDa en aproximadamente 
15-20% de los carcinomas de mama. La sobreexpresión de HER2 está asociada a tumores de 
alto grado histológico, compromiso de ganglios linfáticos, un mayor porcentaje de recidiva y 
mortalidad más elevada debido a la enfermedad, y por tanto, a un peor pronóstico. El estado 
de HER2 es un factor predictivo de respuesta al trastuzumab. La determinación del estado de 
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HER2 se realiza rutinariamente en todos los carcinomas de mama inicialmente mediante  
inmunohistoquímica (43). 
1.4.2. Marcadores varios 
1.4.2.1. Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)  
El EGFR es un miembro de la familia EGFR/ErbB/HER de receptores tipo I de tirosina 
quinasas de transmembrana codificado en el cromosoma 7p12 (44). Estos receptores juegan 
un papel esencial en el desarrollo de los órganos y crecimiento, regulando tanto la 
diferenciación y morfología de las células y tejidos. La expresión aberrante y los eventos de 
señalización que esta sobreexpresión produce inducen un desarrollo equivocado y una 
proliferación no restringida en un buen número de tumores humanos incluyendo el cáncer de 
mama (45). La activación de EGFR inevitablemente involucra la homo o heterodimerización 
del EGFR con otra molécula EGFR u otro miembro de la familia de ErbB (por ejemplo 
HER2), que a su vez induce la cascada de señalización amplificada. La actividad amplificada 
de EGFR y/o HER2 eventualmente resultará en una proliferación incontrolada, una 
característica de las células cancerosas. Adicionalmente, las células que sobreexpresan EGFR 
o muestran una activación anómala de EGFR pueden tener una apoptosis reducida, así como 
una capacidad de metástasis y de angiogénesis aumentada. La sobreexpresión de EGFR está 
presente en grupos de carcinomas de mama con mal pronóstico (46). 
EGFR puede dividirse en dos subestructuras funcionales. La primera consiste en el 
ectodominio extracelular responsable del enlace con el ligando, la dimerización y la 
iniciación de la transducción de señales (Figura 2). Este ectodominio ha sido el blanco 
principal de la terapia anti-EGFR, con el desarrollo de anticuerpos monoclonales dirigidos a 
la región de enlace con el ligando, que desactiva al EGFR mediante un mecanismo de  
inhibición competitiva y por provocar la disminución en la expresión general del EGFR a 
través del aumento de la internalización del receptor. La segunda mayor subestructura 
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funcional de EGFR es el dominio de tirosina quinasa situado del lado intracelular de la 
membrana plasmática. Este dominio desempeña un papel clave en la activación de la cascada 
de señalización involucrada en la proliferación, división y diferenciación celular; por tanto, la 
inhibición de la actividad enzimática tirosina quinasa del EGFR mediante pequeñas 
moléculas inhibitorias llamadas TKIs, plantea una opción de tratamiento clínicamente 











































Figura 2. Representación esquemática de la estructura del EGFR (tomada de Flynn)(46). 
 
1.4.2.2. C-Kit 
La proteína de transmembrana C-Kit es un receptor tirosina quinasa estrechamente 
relacionado a otros receptores incluyendo el receptor del factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGF) y el receptor del factor de crecimiento de macrófagos (MCSF). El principal 
ligando de C-Kit es el factor de células madre (stem cell factor-SCF) (47). La unión de SCF a 
C-Kit causa dimerización, autofosforilación y transducción de señal (Figura 3). El sistema de 
señalización SCF-C-Kit sustenta o mantiene la proliferación, diferenciación y supervivencia 
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de las células que expresan C-Kit, tales como las células hematopoyéticas progenitoras, 
células cebadas, melanocitos, células germinales primordiales de ovarios y testículos, y 
células intersticiales de Cajal del tracto gastrointestinal. C-Kit se expresa en células normales, 
neoplasias hematológicas y tumores sólidos como el carcinoma de células pequeñas del 
pulmón, el cáncer colorrectal o el sarcoma de Ewing. Por otro lado, el cáncer de mama y de 
tiroides se asocian a pérdida de la expresión de C-Kit. En algunos cánceres como el tumor del 
estroma gastrointestinal (GIST), leucemia mieloide crónica, leucemia de células cebadas y 
otros se observan mutaciones en C-KIT. Las mutaciones en C-KIT pueden dar lugar a la 
activación del receptor en ausencia de ligando. Algunas mutaciones de C-KIT se asocian con 
mayor frecuencia a recaídas y a una menor supervivencia (47, 48). La expresión de C-Kit se 
ha descrito en un rango de 1 a 25% de los carcinomas de mama, y se ha relacionado con un 


























          
Figura 3. Representación esquemática de la estructura y función de C-Kit en condiciones 
normales y en el cáncer (tomada de Mol) (48). SCF = receptor del factor de célula madre.    
SHP = proteín-tirosin fosfatasa 




1.4.2.3. Proteína p63 
Yang y col. (50) describieron un locus en la posición 3q27 del cromosoma 29 que codifica un 
gen homólogo al de TP53 que llamaron p63. La proteína p63 pertenece a la familia de 
supresores tumorales p53. Esta proteína tiene la capacidad de actuar como factor de 
transcripción, regulando la progresión del ciclo celular, manteniendo la capacidad 
proliferativa o induciendo apoptosis, en función del estímulo ambiental recibido por la célula. 
Se encuentra expresado principalmente en las células de la capa basal del epitelio escamoso 
estratificado y del epitelio de transición. Se expresa intensamente en el núcleo de las células 
basales de la epidermis, cuello uterino, vagina, urotelio, mucosa bronquial, glándulas 
prostáticas y células mioepiteliales de la glándula mamaria. Por otro lado, se expresa también 
en algunos carcinomas ductales infiltrantes y, más raramente, en el carcinoma in situ (51,52). 
El gen p63 codifica seis isoformas de proteina, tres con un dominio N-terminal transactivador 
(TA) y tres isoformas dominantes negativas (δN) sin el dominio TA N-terminal (Figura 4). 
La isoforma δN-p63 puede participar en un mecanismo alternativo para sobrepasar el arresto 
del ciclo celular y la apoptosis, relacionado con p53, constituyendo así un mecanismo 
eficiente para mantener una población de células basales. Mientras que las isoformas trans-
activadas tienen acciones similares a p53, las N-isoformas inhiben la activación 
transcripcional por p53. Las isoformas trans-activadas se expresan en el epitelio estratificado 
y en células basales de la próstata y glándulas salivales. En el epitelio mamario normal, p63 
se expresa únicamente en la capa de células mioepiteliales (53,54).  
La expresión inmunohistoquímica de p63 se ha encontrado en un 10-12% de los tumores 
mamarios y se asocia con un alto grado histológico, gran tamaño tumoral, metástasis 
ganglionares linfáticas y RE-. Sin embargo, con los datos actuales no queda clara la 
asociación entre la expresión de p63 y el pronóstico y progresión tumoral en el cáncer de 
mama (55).  
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A - Estructura del gen p63 humano
TA        Dominio de unión –ADN       Oligo Dominios C-terminal
B - Isoformas de la proteína p63
 
Figura 4. P63 humano. A.- Esquema de la estructura del gen p63 humano. B.- Isoformas de 
la proteína p63 (modificado de Murray-Zmijewski)(56). 
 
1.4.2.4. Survivina 
La survivina es un miembro de la familia de las proteínas inhibidoras de la apoptosis (IAP) 
que se expresa frecuentemente en tumores humanos. Se identifica como un gen regulado por 
STAT3 en células cancerosas mamarias. La inhibición directa de la señalización de STAT3 
activado con oligonucleótidos antisentido inhibe la expresión de survivina. En condiciones 
fisiológicas normales, la activación de la proteína Stat3 es rápida y transitoria y regula genes 
nucleares que controlan procesos biológicos fundamentales, incluyendo la proliferación 
celular, supervivencia y el desarrollo. Numerosos estudios han detectado la expresión de Stat-
3 constitutivamente activa en diversos tumores humanos y han establecido que la persistencia 
de la actividad de Stat3 es esencial para la transformación maligna de células en cultivo por 
muchas vías de señalización oncogénicas. Novedosos avances terapéuticos que suprimen la 
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señalización de Stat3 y la expresión de survivina en células tumorales de la mama tienen el 
potencial de inducir apoptosis y sensibilizar al tumor a la quimioterapia (57).  
Entre las moléculas candidatas a controlar la viabilidad de las células madre está la survivina 
(58). Consistente con este patrón de expresión onco-fetal, la survivina es esencial para la 
homeostasis tisular y estudios condicionales de knockout han sugerido un importante papel  
en esta vía en el mantenimiento de la viabilidad de las células madre, al menos en ciertos 
compartimientos celulares (57,58).  
1.4.2.5. Aldehído deshidrogenasa 1 (ALDH1) 
ALDH1 es una isoforma citosólica de una enzima codificada por el gen ALDH1A1 en el 
cromosoma 9q21. ALDH1 pertenece a la superfamilia de las aldehido deshidrogenasas 
responsables de la oxidación de aldehidos a sus correspondientes ácidos carboxílicos. Se 
expresa ampliamente durante el desarrollo tisular normal y la homeostasis y también se 
encuentra en células del sistema inmune. Además, la expresión de ALDH1 se encuentra 
alterada en tumores malignos comparada con sus respectivos tejidos normales (59).  
En la mama, la expresión de ALDH1 es considerada un marcador tanto de células madre  
progenitoras normales como de células malignas. En cánceres mamarios establecidos, la 
expresión de ALDH1 se ha asociado a una evolución desfavorable y resistencia a la 
quimioterapia (60,61). Las células ALDH1 positivas son más frecuentes en los tumores de 
tipos basal y HER2 que en los luminales (36,61). 
1.4.2.6. CD10 
CD10, llamado también Antígeno Común de Leucemia Linfoblástica Aguda, fue 
originalmente descrito como un antígeno asociado a leucemia que se expresaba en las células 
precursoras y germinales linfoides B, y es un marcador útil en la categorización de leucemias 
agudas y linfomas. Posteriormente, la expresión de este marcador se demostró en un amplio 
rango de tejidos no hematopoyéticos, incluyendo células glomerulares del riñón, células 
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epiteliales de la próstata e intestino delgado y grueso, células estromales del endometrio y 
células mioepiteliales de la mama. CD10 es un marcador de superficie de células 
mioepiteliales que se expresa durante la maduración de la mama. La expresión de CD10 
disminuye en el carcinoma intraductal y se pierde normalmente en el carcinoma infiltrante de 
mama de tipo luminal, observándose con mayor frecuencia asociado a los carcinomas de tipo 
basal y por tanto a un peor pronóstico (62).  
1.4. 3. Marcador de proliferación celular 
1.4.3.1. Ki-67  
El antígeno Ki-67 es una proteína nuclear que se expresa en las fases activas del ciclo celular: 
G2, S y M, de todas las células que se encuentran en proliferación, no siendo detectable en la 
fase G0 ni en la primera etapa de G1. En relación a su estructura, es una proteína no histona 
que está codificada por un gen de 15 exones localizado en el brazo largo del cromosoma 10 
(10q25) (63). El centro de este gen está formado por un exón de 6845 bp que contiene 16 
segmentos homólogos repetidos de 366 bp, denominado "Ki67 repeats". Cabe señalar que 
esta proteína se expresa con cierta variación en la fase G1, es indetectable en la transición 
temprana de G0 a G1 y en la primera fase de G1T y G1A, pero siempre será positiva en una 
fase posterior del ciclo celular. Se ha sugerido que esta peculiaridad en la expresión del 
antígeno se debe a que la primera transición de G0 a G1 es una secuencia de iniciación de 
proliferación y no pertenece a ninguna fase del ciclo celular (64). 
Se ha descubierto que Ki-67 constituye una proteína que mantiene la proliferación celular y 
se ha convertido en un valioso instrumento en la detección y evaluación de células tumorales. 
La evaluación de la expresión del antígeno Ki-67 se realiza mediante inmunohistoquímica 
(65).  
El índice de proliferación basado en la expresión del antígeno Ki67 es un indicador que 
expresa proliferación tumoral mediante una evaluación cuantitativa de la positividad de Ki67 
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contenida en una muestra histopatológica. Por tanto, es de gran importancia en la predicción 
de la evolución clínica del cáncer de mama, puesto que mientras más elevado es el índice de 
Ki-67, mayor será la fracción de células tumorales en proliferación y la agresividad del 
tumor, lo cual se relaciona con un pronóstico más sombrío (38, 39, 66). 
1.4.4. Marcadores de filamentos intermedios 
1.4.4.1. Queratinas 
Las citoqueratinas (CKs) son proteínas filamentosas que forman los filamentos intermedios 
del citoesqueleto celular (Figura 5), en particular, de las células epiteliales (incluyendo 
mucosas y glándulas). Su función principal es la organización de la estructura tridimensional 
interna de la célula (por ejemplo, forman parte de la membrana nuclear y de la sarcómera), 
forman una barrera rígida que evita la entrada de microorganismos. Esa misma barrera 
cumple la vital función de retener agua dentro de las células. También participan en algunas 
uniones intercelulares (desmosomas). Se han identificado un total de 20 subunidades de 
queratinas en los diferentes tejidos epiteliales, que se clasifican en queratinas ácidas (tipo I) y 
básicas (tipo II) según su punto isoeléctrico; y de alto o bajo peso molecular. Las de elevado 
peso molecular se expresan en la mayoría de los epitelios estratificados y en los carcinomas 
escamosos; las de bajo peso molecular, por el contrario, son específicas de los epitelios 
simples y de los adenocarcinomas (67, 68).  
Las CKs son, pues, proteínas esenciales para la estructura y función de los tejidos normales. 
Todas estas queratinas pertenecen a la familia de las proteínas de filamentos intermedios y, 
por tanto, comparten características proteico-estructurales comunes. Contienen un dominio 
central de ~ 310 amino ácidos con una conformación α-helicoidal, flanqueada por dominios 
no-helicoidales (cabeza y cola), de longitud variable. Una característica única de las 
queratinas es su apareamiento, la formación obligada de heterodímeros entre una queratina de 
tipo I y una queratina de tipo II (67). 
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Aparte de la principal función de los filamentos de queratina como importantes 
estabilizadores estructurales de las células epiteliales, esta función citoesquelética también 
trasciende al nivel de la propia célula como ente individual. Típicamente, los filamentos de 
queratina se insertan en los desmosomas y hemidesmosomas. Por tanto, contribuyen no solo a 
la estabilidad entre las células epiteliales, sino también a la unión a la membrana basal y más 
allá, al compartimiento del tejido conjuntivo de un determinado epitelio. Igualmente, se ha 
reconocido que las queratinas no son simplemente estructuras intracelulares esqueléticas 
estáticas, sino más bien altamente dinámicas, que intervienen en la función de protección de 
la barrera placentaria y trofoblástica, la protección de la apoptosis, la protección del hígado 
contra el estrés y daño, y la regulación de la síntesis proteica y tamaño celular durante la 
reparación de heridas que involucran vías de señalización intracelulares. Asimismo, también 
se piensa que estas proteínas podrían tener implicación en la polaridad epitelial y el tráfico de 
membrana (68). 
Puesto que ciertos subtipos de queratinas se expresan solamente en algunos tejidos humanos 
normales pero no en otros, y viceversa, estos tejidos se han subclasificado de acuerdo al 
patrón de tinción con ellas. Los epitelios simples (no estratificados) generalmente expresan 
las queratinas epiteliales simples 7, 18, 19 y 20, mientras los epitelios complejos 
(estratificados) expresan queratinas epiteliales complejas 5/6, 10, 14 y 15. Cuando un epitelio 
sufre transformación maligna, su perfil de queratinas habitualmente permanece constante, 
salvo en algunas excepciones como ciertos carcinomas cutáneos no melanoma (69).  
El uso del término basal en el epitelio mamario se refiere a una población celular que expresa 
ciertas citoqueratinas de alto peso molecular y que tuvo su origen en los trabajos de Moll y 
col. (68), quienes describieron mediante análisis por geles bidimensionales el catálogo de 
citoqueratinas humanas en células en cultivo, tejido epitelial normal y tumoral. En este 
trabajo también se identificaron dos grupos principales de cáncer de mama, basado en la 
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expresión de citoqueratinas de epitelios simples o estratificados. Moll y col. describieron una 
relación más exhaustiva de las citoqueratinas expresadas en los tumores y la relación con su 
epitelio normal. Este trabajo también confirmó que un pequeño grupo de cánceres de mama 
expresaban citoqueratinas de epitelios estratificados, incluyendo CK5, CK14 y CK17. Se 
reconoció que las citoqueratinas de alto peso molecular CK5 y CK14, que forman complejos 
in vivo, son expresadas por las células basales del epitelio estratificado, y por tanto, se 
reconocieron como queratinas basales. El término basal está relacionado con la expresión de 
queratinas basales (CK5/CK14) más que de una posición adyacente a la membrana basal.  
Las CKs 8 y 18 se coexpresan típicamente y constituyen las queratinas primarias de los 
epitelios. Son las queratinas que aparecen más tempranamente en la embriogénesis. Se 
expresan difusamente en las células luminales y focalmente en las células 
basales/mioepiteliales. Por su parte las CKs 7 y 19 se expresan exclusivamente en las células 
luminales de los ductos y lobulillos mamarios (6, 68).  
Estructura de tres dominios 
Cabeza N-terminal 
de longitud variable 
Barra α-helicoidal altamente conservada Cola C-terminal de 
longitud variable 
Espiral 1A Espiral 1B Espiral 2A Espiral 2B
L1                                   L12    L2
 
Figura 5. Representación esquemática de la estructura proteica de los filamentos 
intermedios. Todos ellos comparten una estructura de tres dominios consistente en un 
dominio central α-helicoidal altamente conservado, flanqueado por dominios de longitudes 
variables, uno de cabeza N-terminal y otro de cola C-terminal. (tomada de Eriksson) (70). 
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1.4.4.2. Vimentina  
La vimentina es una una proteína de 57 kDa y forma parte del citoesqueleto (Figura 6). La 
expresión de vimentina también se ha descrito en carcinomas de mama. Su expresión elevada 
se correlaciona bien con la migración e invasión de las células cancerosas y, por tanto, con 




Figura 6. Representación esquemática de la estructura de la vimentina. A: Geometría 
esquemática del dímero, identificando los diferentes segmentos y dominios de enlace.                  
B: Vista del modelo del dímero. C: Vista del modelo del tetrámero                                
(tomada de Qin) (73). 
 
La vimentina es el filamento intermedio más omnipresente y está en todos los tipos 
primitivos de células, pero en la diferenciación está co-expresada o reemplazada por otros 
filamentos intermedios. En el epitelio de la mama normal, la vimentina es expresada por las 
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células mioepiteliales, y en el cáncer de mama su expresión se asocia con alto grado 
histológico, falta de expresión de receptores de estrógeno, positividad del EGFR y de p53. 
Recientemente se ha mostrado asociación entre la expresión de vimentina y de marcadores 
usualmente expresados por las células mioepiteliales, tales como CK5/6, actina de músculo 
liso y CD10. Se ha reportado que la vimentina es expresada más frecuentemente en los 
tumores de tipo basal (7,72).   
1.4.5. Marcadores de adhesión celular 
1.4.5.1. Cadherina E 
Una característica básica de las células cancerosas es que tienden a perder la adherencia  
entre ellas. La adhesión célula-célula es mediada por una variedad de proteínas de membrana, 
tales como las cadherinas (E, N, P, R, VE), claudinas, ocludinas, nectinas y las cadherinas 
desmosomales. Las cadherinas son necesarias para iniciar los contactos célula-célula; otros 
complejos de proteínas de adhesión subsecuentemente se ensamblan para mantener el 
continuo estructural del epitelio. La cadherina E es una glucoproteína transmembrana 
sintetizada por el gen CDH1 localizado en el cromosoma 16q22.1. La cadherina E se expresa 
fundamentalmente en las células epiteliales. Su región extracelular tiene una función de 
adhesión homofílica dependiente de Ca2+ y el dominio citoplasmático interactúa con 
cateninas (74,75).  
La cadherina E ha generado un interés especial debido a que sus funciones están 
frecuentemente alteradas en las células cancerosas metastásicas. La cadherina E está ligada al 
citoesqueleto a través de su asociación con varias cateninas citoplasmáticas. La parte 
yuxtamembranosa intracelular de la cadherina E se une a la catenina p120, una proteína capaz 
de modular el agrupamiento de la cadherina E (Figura 7). La disminución de la expresión de 
cadherina E durante la progresión del cáncer se correlaciona con agresividad del tumor y peor 
pronóstico. La pérdida de cadherina E durante la progresión tumoral lleva a la acumulación 
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de beta-catenina en el citoplasma, lo que determina la estimulación de la vía Wnt. Basado en 
estos resultados, se ha hipotetizado que la cadherina E actúa como un supresor de invasión y 
metástasis y que la perturbación de su función ocurre tarde en la progresión tumoral. La 
cadherina E también tiene una función esencial en procesos fisiológicos normales, tales como 
el desarrollo, polaridad celular y morfología tisular, así como en estados patológicos como la 
transición epitelial-mesenquimal (TEM), un proceso mediante el cual las células tumorales 
pierden sus marcadores epiteliales y migran a órganos distantes. La pérdida de la expresión 
de cadherina E está relacionada con un mayor tamaño tumoral, mayor grado tumoral y mayor 
frecuencia de metástasis en cáncer de mama (74, 75).  
 
Figura 7. Representación esquemática de la estructura de la cadherina E. Estructura del 
dominio cadherina. Las cadherinas son proteinas transmembrana que son sintetizadas con un 
péptido simple (SP) y una pro-región, que son eliminados durante el procesamiento proteico. 
El dominio extracelular comprende cinco repeticiones homólogas (EC1-EC5) con sitios de 
unión a iones de calcio (Ca2+). El dominio citoplasmático se une a p120-catenina (p120ctn) 
cerca de la membrana plasmática y a la β-catenina cerca del extremo C-terminal. La α-
catenina se une a la β-catenina para ligarse el complejo cadherina al citoesqueleto de actina 
(modificada de Wheelock) (78). 
 
El gen de la cadherina E se encuentra somáticamente inactivado en el carcinoma lobulillar de 
la mama, siendo éste un tipo histológico con fenotipo altamente invasivo y metastásico, con 
mal pronóstico. De hecho, la falta de expresión de cadherina E se utiliza en la práctica de 
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rutina para diferenciar los carcinomas lobulillares de los ductales. Constituye un excelente 
ejemplo de correlación entre genotipo y fenotipo (76,77). 
1.4.5.2. Cadherina P 
El gen que codifica para cadherina P es el gen CDH3; comparte 66% de homología con el 
gen CDH1 (cadherina E), y se localiza también en el cromosoma 16q22.1. La glucoproteína 
cadherina P madura tiene un peso molecular de 118 kDa, y su estructura es similar a la de las 
cadherinas clásicas, pero difiere en cuanto a su especificidad inmunológica y masa molecular. 
Está compuesta por tres dominios distintivos (extracelular, transmembrana y citoplasmático) 
y principalmente, pero no exclusivamente, promueve interacciones homotípicas entre 
cadherinas del mismo tipo. El dominio amino terminal es esencial para la creación de 
dímeros laterales que actúan juntos en una estructura parecida a un cierre entre células 
vecinas. La función y la fuerza de la adhesión mediada por cadherina P probablemente 
dependen de su asociación dinámica con las cateninas citoplasmáticas. Estas moléculas sirven 
para ligar la cola citoplasmática de la cadherina al citoesqueleto de actina y facilita el 
agrupamiento en la estructura de unión, formando los complejos cadherina-cateninas. La 
cadherina P alterada se ha detectado en varios tumores humanos, aunque su rol no está claro 
en el proceso carcinogénico, pues depende del modelo estudiado (79). En cáncer de mama la 
expresión de cadherina P se ha asociado a un aumento de la invasión celular y agresividad 
tumoral y constituye un factor que indica peor pronóstico. Además, estudios de 
micromatrices han demostrado expresión aberrante de cadherina P en un pequeño grupo de 
carcinomas, esencialmente de fenotipo TN (79-81). 
1.4.5.3. Proteína p120 
El complejo cadherina E contiene muchas moléculas citoplasmáticas de señalización, 
incluyendo alfa, beta y gamma cateninas, p120ctn y Shc. Entre ellas, p120ctn se ha 
identificado como un potencial regulador de la motilidad celular. La regulación dinámica del 
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citoesqueleto de actina es esencial para la morfología y movimiento celular, y la familia Rho 
de pequeñas GTPasas juega un importante papel en estos procesos. La sobreexpresión de 
p120 altera drásticamente la morfología celular al regular a miembros de la familia Rho. La 
sobreexpresión de cadherina P se asocia fuertemente con la acumulación citoplasmática de 
p120, activando las Rho GTPasas y promoviendo la motilidad celular (76,82).     
La catenina p120 fue descrita por primera vez en 1989 como un sustrato de Src cuya 
fosforilación se correlacionaba con transformación oncogénica. p120 parece tener múltiples 
roles en la diferenciación celular. Se encuentra relacionada con una amplia gama de 
oncogenes y genes supresores, incluyendo las quinasas Src, receptores tirosina quinasas, 
receptores tirosina fosfatasas, cadherina E, β-catenina, APC, Rho GTPasas, Kaiso y los 
efectores de la ruta de señalización Wnt. Estas observaciones sugieren un papel relevante en 
algunas actividades celulares asociadas con cáncer, tales como la adhesión celular, motilidad, 
morfología y crecimiento (83).  
1.4.6. Marcadores del citoesqueleto celular 
1.4.6.1. Actina 
La proteína actina está altamente conservada en las células eucariotas y juega un papel 
importante en un amplio rango de funciones celulares. La actina se encuentra básicamente en 
dos formas: la actina monomérica (globular o G-actina) y su contraparte polimerizada, la 
actina filamentosa (F-actina). El equilibrio dinámico entre las formas está controlado por una 
variedad de factores dentro de la célula. Los filamentos de actina constituyen la estructura 
central de todos los tejidos musculares, y su polimerización controlada, en forma de redes 
entrelazadas de filamentos de actina, producen la fuerza para la motilidad celular (84,85). 
La actina juega un papel importante en diversos procesos tales como el establecimiento de  la 
polaridad celular, induciendo cambios de forma de la célula, la motilidad celular, adhesión, 
citoquinesis, endocitosis y el tráfico intracelular. La actina también es un importante 
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componente estructural y funcional del núcleo, involucrado en la transcripción y remodelaje 
cromatínico (85). El genoma humano contiene cuatro genes de actinas musculares 
(esquelética: ACTA1; lisa: ACTA2; entérica: ACTG2; cardiaca: ACTC) y dos genes de actinas 
citoplasmáticas (ACTB y ACTG1), que codifican para seis isoformas. Todas ellas se 
encuentran en diferentes cantidades en distintos tipos de células. Las isoformas difieren entre 
sí solamente en algunos aminoácidos, sin embargo, algunas propiedades difieren 
cualitativamente (84,85). Las actinas de músculo liso son marcadores de células 
mioepiteliales (86).	  
1.4.6.2. Calponina 
La calponina (CaP) es una proteína que actúa como ligando de la actina y regula la actividad 
de la miosina ATPasa. Hay tres isoformas reconocidas hasta la fecha, llamadas h1 (bCaP), h2 
(neutral CaP) y CaP acídica, codificadas por tres diferentes genes. La isoforma más 
abundante es la bCaP. Es capaz de unirse a la actina, calmodulina, troponina C y 
tropomiosina. Se expresa en músculo liso y tejidos que contienen cantidades significativas de 
músculo liso. También se ha demostrado en células mioepiteliales de lesiones mamarias 
benignas y malignas. La baja expresión de CaP es un marcador de mal pronóstico en muchos 
cánceres, llevando a la hipótesis que niveles de CaP mal regulados están relacionados con el 
cáncer. Se ha especulado que la baja expresión de CaP en las células musculares lisas de los 
tumores de vasos sanguíneos lleva a una desestabilización de los filamentos de actina, 
debilitando la adhesión de las células entre si y con la matriz extracelular. Esto puede ser una 
causa que contribuya con la falta de cohesión y penetrabilidad de las células tumorales 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
2.1. Hipótesis 
Existen subcategorías en las clases moleculares del cáncer de mama que pueden ser 
identificadas mediante inmunohistoquímica con el uso de un panel de anticuerpos para 
así predecir mejor su pronóstico. Una mejor caracterización inmunofenotípica de los 
carcinomas de mama permitirá avanzar en el establecimiento de diferentes categorías 
con distinto pronóstico. 
 
2.2. Objetivos 
El objetivo general que nos hemos planteado en este trabajo es el de profundizar en el 
conocimiento de la biología molecular y la caracterización inmunofenotípica del cáncer 
de mama. Para ello, nos hemos planteado los siguientes objetivos específicos: 
1) Determinar el perfil de inmunoexpresión de diferentes marcadores en los tipos 
moleculares conocidos de carcinoma de mama. 
2) Relacionar los diferentes tipos moleculares de carcinoma de mama con su evolución 
clínica y algunas variables clínico-patológicas.  
3) Relacionar la expresión de los marcadores inmunohistoquímicos con la evolución 
clínica de cada tipo molecular de carcinoma de mama. 
4) Establecer los marcadores de valor pronóstico para cada clase molecular de 
carcinoma de mama. 
5) Definir diferentes subclases moleculares del carcinoma de mama en función del valor 
pronóstico de los marcadores inmunohistoquímicos. 














3. MATERIAL Y MÉTODOS 
_________________________________________________3. MATERIAL Y MÉTODOS 
42 
	  
3. MATERIAL Y MÉTODOS 
El presente estudio se realizó en pacientes diagnosticadas de carcinoma ductal infiltrante de 
mama en seguimiento en el Instituto de Oncología “Dr. Miguel Pérez Carreño” (IOMPC) de 
Valencia (Venezuela). Se analizó la expresión de 22 moléculas y se compararon los 
resultados obtenidos con las clases moleculares definidas por inmunohistoquímica, de 
acuerdo a la expresión de RE, RP y HER2, con las distintas variables clínico-patológicas 
recogidas (la edad, el estadio clínico, el grado histológico y la supervivencia). 
 
3.1. Sujetos del estudio 
Entre los años 2000 al 2008 se trataron en el Instituto de Oncología “Dr. Miguel Pérez 
Carreño” (IOMPC) de Valencia (Venezuela) 1789 pacientes con cáncer de mama. De éstas, 
fueron seleccionadas para este estudio las pacientes que cumplieron los siguientes criterios de 
inclusión: 
- Diagnóstico de carcinoma ductal infiltrante de mama sin otra especificación, o mixto, 
con componente ductal predominante. 
- Disponibilidad de las preparaciones histológicas y bloques de parafina respectivos 
correspondientes al diagnóstico inicial en el archivo del Servicio de Anatomía 
Patológica del Instituto. 
Con estos criterios, se seleccionaron inicialmente 368 pacientes. Tras realizar las matrices de 
tejidos, se desecharon 14 casos, quedando la serie constituida definitivamente por un total de 
354 casos. 
Este estudio cuenta con la aprobación del Comité de Ética y de la Comisión de Investigación 
del Instituto de Oncología “Dr. Miguel Pérez Carreño”. 
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Las muestras tisulares se fijaron en formol al 10% y se incluyeron en parafina siguiendo los 
métodos convencionales. De los bloques de parafina se obtuvieron secciones histológicas de 
4 µm de espesor que posteriormente se tiñeron con hematoxilina-eosina. Se revisaron las 
preparaciones histológicas y se seleccionaron cuidadosamente las zonas con tumor, marcando 
esas mismas áreas en el bloque de parafina. 
 
3.2. Definición de variables clínico-patológicas 
Se estudiaron las siguientes variables clínico-patológicas: 
- Edad: al momento del diagnóstico, como variable cuantitativa. Además se analizaron 
diferentes grupos etarios (≤ 40; 41-50; 51-65; ≥ 66) y se estableció un punto de corte en 
pacientes mayores y menores de 50 años. 
- Estadio clínico: se tomó el que figura en la historia clínica de cada paciente, 
establecido por el Servicio de Patología Mamaria del IOMPC. Se consideraron los 
cuatro estadios mayores: I, II, III y IV. 
- Grado histológico: se establecieron las tres categorías clásicas de Bloom-Richardson 
con las modificaciones de Elston y Ellis (Elston 1991), correspondiendo el GH I a los 
tumores bien diferenciados y el GH III a los pobremente diferenciados. 
- Supervivencia global (meses): se tomó como punto de corte un seguimiento de 60 
meses (5 años), con un mínimo de 36 meses. Se evaluó únicamente la supervivencia 
global. Se estableció el tiempo de supervivencia como el tiempo transcurrido desde el 
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3.3. Método inmunohistoquímico de la expresión proteica 
3.3.1. Construcción de la matriz de tejidos 
Las matrices de tejidos (tissue arrays, TMA) así como las técnicas de inmunohistoquímica e 
hibridación in situ fluorescente, fueron realizadas en el Departamento de Anatomía 
Patológica del Hospital Universitario La Paz de Madrid (España). Para realizar los TMA se 
prepararon los bloques receptores o bloques únicamente de parafina, de un tamaño 
aproximado de 5x4 cms. La serie completa de bloques donantes se dividió en grupos de 41 
bloques. En cada tumor se seleccionaron dos zonas diferentes en el bloque de tejido 
(donante). Se estableció el orden de estos bloques en una plantilla que sirvió después para su 
lectura en el microscopio. 
El bloque receptor se colocó en la base del equipo tissue arrayer (estación de trabajo Beecher 
Instruments, Silver Spring, MD, USA) ajustándose bien a ésta para evitar su movimiento. El 
tissue arrayer consta de dos agujas de distintos calibre con las que se realiza el troqueleado 
de los bloques. Con la aguja de mayor calibre se extrae un cilindro de parafina del bloque 
receptor dejando el espacio donde se introducen los cilindros obtenidos de los bloques 
donantes. Con la aguja de menor calibre se obtiene el cilindro con el material de la zona 
marcada del bloque donante que se introduce en el bloque receptor. Para asegurar la zona 
elegida a estudio se realiza un duplicado de la plantilla en el mismo bloque, obteniéndose así 
dos cilindros de 1mm de diámetro de cada caso (Figura 7). 
 
Figura 7. Representación esquemática de la construcción de matrices de tejidos. 
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Una vez terminado el proceso de troquelado de todos los bloques, se introdujo el nuevo 
bloque en la estufa a una temperatura de 45º durante 5 min. para que la parafina de los 
cilindros y del bloque receptor se amolden y la superficie se alise.  
3.3.2. Inmunohistoquímica 
Los cortes de los bloques se realizaron de 4µm en un micrótomo de rotación (Microm 
HM350S) en cristales tratados para evitar el desprendimiento de los cortes y se introdujeron 
durante 30 min. a 65º en estufa para secarlos. Inicialmente se construyeron nueve bloques 
(ocho con 41 casos y uno con 40 casos) y luego se construyó uno adicional con casos sin 
celularidad neoplásica representativa en las dos muestras obtenidas previamente de cada caso. 
Catorce casos tuvieron que ser desechados por no presentar suficiente tejido tumoral, por lo 
que finalmente se analizaron 354 tumores de los 368 casos inicialmente incluidos en el 
estudio.  
La desparafinización y la recuperación antigénica se realizaron en el equipo PTL Link 
DAKO, con un buffer Tris-EDTA pH=9 (DAKO) a 95º durante 20 min. 
Una vez terminada la recuperación antigénica las muestras se colocaron en un equipo de 
inmunotinción automática en horizontal (Autostainer Plus, DAKO). Las muestras se lavaron 
en agua destilada y a continuación en tampón Tris pH=7,4 a temperatura ambiente. Se realizó 
la incubación con el anticuerpo primario (Tabla 3). Las muestras se lavaron en tampón Tris 
pH=7,4 y se añadió el anticuerpo secundario (Envision, Dako). Por último, las muestras se 
lavaron en tampón Tris pH=7,4 y se revelaron mediante la aplicación del cromógeno 
diaminobencidina, durante 5 minutos. Con el fin de visualizar los núcleos, se realizó la 
tinción nuclear con hematoxilina. 
Cada cilindro de los TMA fue analizado en dos ocasiones y los datos recogidos se anotaron  
en tablas diseñadas para tal fin. Se consideró como valor definitivo el promedio de las 
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observaciones. Los casos dudosos o con medidas muy diferentes se consultaron con otro 
patólogo experto en inmunohistoquímica (Dr. David Hardisson y/o Dr. Eduardo Caleiras). 
Los anticuerpos utilizados, la dilución, clon y fuente se muestran en la Tabla 3.  




RE 1/50 GF 11 Novocastra  Nuclear 
RP 1/100 clon 636 Dako  Nuclear 
HER-2/neu Prediluido Kit Herceptest Dako Membrana 
EGFR Prediluido Kit PharmDx Dako Membrana 
C-Kit 1/50 Policlonal Dako Citoplasma 
p63 1/50 4A4 Dako Nuclear 
Survivina 1/400 Policlonal ABCAM Nuclear y 
citoplasma 
ALDH1 1/100 EP1933Y ABCAM Nuclear y/o 
citoplasma 
CD10 1/50 OPD4 Novocastra Citoplasma 
Ki-67 1/100 clon MIB-1 Dako  Nuclear 
CK 5/6 Prediluido D5116B4 Dako Citoplasma 
CK 8/18 1/100 5D3 Novocastra Citoplasma 
CK14 1/20 002 Novocastra Citoplasma 
CK17 1/20 E3 Novocastra Citoplasma 
CK APM 1/50 34BE12 Dako Citoplasma 
Vimentina 1/200 Clon V9 Dako Citoplasma 
Cadherina E Prediluido NCI Dako Membrana 
Cadherina P 1/100 56 BD Membrana 
p120 1/200 98 BD Membrana 
Actina ml 1/100 HHF35 Dako Citoplasma 
Alfa-actina 1/100 1A4 Dako Citoplasma 
Calponina 1/100 CALP Dako Citoplasma 
        APM = alto peso molecular. Ml = músculo liso 
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3.3.3. Método de hibridización in situ fluorescente (FISH) 
Para esta prueba se utilizó el kit de PathVysion HER-2. Las secciones histológicas se 
colocaron en una estufa a 56°C toda la noche. Las secciones sin teñir se desparafinaron en 
CitriSolv (Vysis), se deshidrataron en etanol al 100% y se secaron al aire. Se procedió 
entonces a una digestión con proteasa durante 60 minutos, desnaturalización, e hibridización 
con sondas precalentadas para el gen HER-2 y el centrómero del cromosoma 17 (sonda 
Her2/neu/CEP17 SG, Vysis) durante toda la noche a 37°C. A continuación se lavaron con 
buffer de lavado poshibridización a 72°C y se contratiñeron con 4.6-diamidino-2-fenilindol 
(DAPI) en solución antifade. Por último, se montaron y analizaron en un microscopio de 
fluorescencia. La tasa de amplificación de HER-2 se determinó mediante el cociente: número 
de copias de HER-2 (señales rojas)/ número de copias de centrómeros (señales verdes). Una 
tasa >2,2 indica amplificación del gen HER-2, si la tasa es ≤ 2,2 se considera que no hay 
amplificación (Figura 8). 
 
Figura 8. Interpretación de resultados de la hibridización in situ fluorescente (FISH). 
 
3.3.4. Interpretación de los resultados del estudio inmunohistoquímico 
Para la mayoría de los marcadores se consideró positivo cualquier tipo de inmunoexpresión, 
refiriendo el resultado como positivo o negativo a efectos del análisis estadístico. En la 
valoración de las moléculas de adhesión se consideró positiva a la tinción de membrana 
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conservada en más del 50% de las células neoplásicas y negativa cuando la tinción se 
encontraba ausente o reducida. 
La expresión de HER2 se evaluó de acuerdo al patrón establecido en el Kit comercial  
Herceptest®, por lo que se consideraron positivos los casos con inmunotinción valorada 
como 3+. En los casos con tinción equívoca (valorados con 2+) se corroboró la amplificación 
de HER2 mediante hibridización in situ fluorescente (FISH) (ver apartado anterior). Para la 
evaluación del EGFR se utilizaron los parámetros del kit PharmDx® utilizado. 
Para la cuantificación de Ki-67 (índice de proliferación) se tomaron cuatro microfotografías de 
cada caso, dos de cada cilindro, en un microscopio Zeiss Axiostar plus, con cámara Canon 
incorporada y conectada a ordenador con el programa Axiovision. Luego se contaron los 
núcleos positivos y negativos en cada imagen utilizando el programa Bronce, elaborado por el 
ingeniero Víctor Barrios de la Universidad de Carabobo. Finalmente se sumaron las cifras de 
los cuatro contajes y se obtuvo el índice de proliferación como promedio del porcentaje de 
positividad para cada caso.  
El índice de proliferación (Ki-67) se interpretó de la siguiente manera: 
- Bajo: porcentaje de núcleos positivos de las células tumorales <14%.  
- Iintermedio: porcentaje de núcleos positivos de las células tumorales ≥15% y ≤24%.  
- Alto: porcentaje de núcleos positivos de las células tumorales >25%.  
En base a los resultados obtenidos del análisis de RE, RP y HER2, y de acuerdo a los criterios 
aceptados (Nielsen 2004, Livasy 2006, Carey 2007) se clasificaron los casos como sigue:  
- Luminal A: RE+ RP+;  
- Luminal B: Positivo a RE o RP, independientemente del marcaje de HER2; 
- HER2+: RE- RP- HER2+;  
- Triple negativo: RE- RP- HER2-. 
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Para el análisis de los casos, desde un punto de vista práctico, se agruparon los 22 marcadores 
utilizados en cuatro grupos:  
• Marcadores de la clasificación molecular (ER, PR y HER2). 
• Marcadores de proliferación celular y otros (EGFR, C-Kit, p63, survivina, 
ALDH1, CD10 y Ki-67). 
• Marcadores de filamentos intermedios (CK5/6, CK8/18, CK14, CK17, CKAPM  
y vimentina). 
• Marcadores de adhesión celular y citoesqueleto (cadherina E, cadherina P, 
p120, actina de músculo liso, alfa actina y calponina). 
Cuando se establecieron los subgrupos de las clases moleculares, se tomó en consideración 
por un lado si los marcadores estaban relacionados o no con las células basales o 
mioepiteliales, así como si en la literatura describen su expresión fundamentalmente en el 
tipo basal (37-42,81). En este sentido, se consideraron como marcadores basales: EGFR, C-
Kit, p63, CD10, CK 5/6, CK14, CK17, vimentina, cadherina P, actina muscular, alfa-actina y 
calponina.  
Se consideraron los siguientes subtipos para cada clase molecular: 
Luminal A 
- Según grupos de Ki-67 
- Según la expresión de marcadores de tipo basal 
Luminal B 
- Según grupos de Ki-67 
- Según expresión de HER2 
- Según expresión de marcadores basales 
HER2 
- Según grupos de Ki-67 
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- Según expresión de marcadores basales 
Triple negativo 
- Según grupos de Ki-67 
- Según expresión de marcadores basales 
 
3.4. Análisis estadístico 
El análisis de los datos recogidos se realizó mediante el paquete estadístico SPSS versión 19 
(IBM Statistical Package for Social Sciences, Inc., Chicago, IL). En el estudio descriptivo se 
expresaron los resultados como media y desviación estándar en el caso de variables 
cuantitativas, y como número absoluto y porcentaje en las cualitativas.  
La asociación entre las variables clínico-patológicas, clases moleculares y marcadores 
inmunohistoquímicos se analizó con la prueba de Chi cuadrado y el test exacto de Fisher. 
Cuando las variables no se ajustaban a la normalidad, se usó la U de Mann-Whitney. 
El estudio de supervivencia se realizó mediante el método de Kaplan-Meier y el ajuste de 
modelos de regresión de Cox. Las curvas de supervivencia se compararon con los test de log-




















4.1. Análisis descriptivo 
4.1.1. Variables clínico-patológicas 
La edad media de las pacientes en el momento del diagnóstico fue de 51,28 años, con un 
rango de 58 años (27-85 años). Un 52% tenían 50 años de edad o menos y un 48% eran 
mayores de 50 años. 
El estadio clínico más frecuente fue el III (58,8%), seguido por el II (33,7%), abarcando entre 
ambos el 92,5% de los casos. 
Histológicamente, un 15,5% fueron grado I, un 49,7% grado II y un 34,7% grado III. 
Se logró obtener el seguimiento de 321 pacientes. El tiempo de seguimiento para las 
pacientes no fallecidas varió de 36 a 112 meses. La supervivencia global media fue de 46,11 
meses, con rango de 58 meses (2 a 60) y desviación típica de ± 16,21 meses. 
Un 57,3% de los pacientes fallecieron por la neoplasia a lo largo del seguimiento, mientras 
que un 42,7% permanecieron vivas durante el lapso del mismo. 
Los principales datos clínico-patológicos de las pacientes incluidas en este estudio se detallan 
en la Tabla 4. 
4.1.2. Clases moleculares 
En esta serie de 354 tumores, el porcentaje de expresión positiva para RE fue de 57,9% (205 
de 354), 49,4% (175 de 354) para RP y 14,7% (52 de 354) para HER2. En base a estos 
resultados se establecieron las clases moleculares clásicas de acuerdo a los siguientes 
porcentajes: Luminal A 42,4% (150 de 354), Luminal B 20,3% (72 de 354), HER2 9% (32 de 






Variable  n (%) 
Edad (años): media (rango)       51,28 (27-85) 
 ≤ 40 55 (15,5) 
 41-50 129 (36,4) 
 51-65 134 (37,9) 
 ≥ 66 36 (10,2) 
 Total 354 (100) 
 ≤ 50 184 (52) 
 ≥ 51 170 (48) 
 Total 354 (100) 
Estadio clínico I 9 (2,6) 
 II 117 (33,7) 
 III 204 (58,8) 
 IV 17 (4,9) 
 Total 347 (100) 
Grado histológico I 55 (15,5) 
 II 176 (49,7) 
 III 123 (34,7) 
 Total 354 (100) 
Supervivencia global (meses)  46,11 
Estado (n=321) Fallecida 184 (57,3) 
 Viva  137 (42,7) 
Tabla 4. Características clínico-patológicas de la serie (número total de casos de 354). 
 
4.1.3. Análisis de la expresión de diferentes marcadores por inmunohistoquímica 
La expresión de los restantes marcadores, con sus respectivos porcentajes, casos válidos y no 






Marcador  n (%) n (%) 
  Válidos No valorables 
EGFR  Negativo 326 (96,4)  
 Positivo 12 (3,6)  
 Total 338 (95,5) 16 (4,5) 
C-Kit  Negativo 253 (88,8)  
 Positivo 32 (11,2)  
 Total 285 (80,5) 69 (19,5) 
p63  Negativo 267 (84,0)  
 Positivo 51 (16,0)  
 Total 318 (89,8) 36 (10,2) 
Ki-67 Bajo 92 (26,6)  
 Intermedio 93 (26,9)  
 Alto 161 (46,5)  
 Total 346 (97,7) 8 (2,3) 
Survivina  Negativo 52 (16,7)  
 Positivo 259 (83,3)  
 Total 311 (87,9) 43 (12,1) 
ALDH-1  Negativo 220 (73,6)  
 Positivo 79 (26,4)  
 Total 299 (84,5) 55 (15,5) 
CD10  Negativo 152 (90,5)  
 Positivo 16 (9,5)  
 Total 168 (47,5) 186 (52,5) 
CK5/6  Negativo 300 (92,0)  
 Positivo 26 (8,0)  
 Total 326 (92,1) 28 (7,9) 
CK8/18  Negativo 8 (2,7)   
 Positivo 291 (97,3)   
 Total 299 (84,5) 55 (15,5) 
CK14  Negativo 257 (93,1)   
 Positivo 19 (6,9)   




CK17  Negativo 248 (90,2)   
 Positivo 27 (9,8)   
 Total 275 (77,7) 79 (22,3) 
CK APM  Negativo 59 (34,5)  
 Positivo 112 (65,5)  
 Total 171 (48,3) 183 (51,7) 
Vimentina  Negativo 217 (73,1)  
 Positivo 80 (26,9)  
 Total 297 (83,9) 57 (16,1) 
Cad E Negativo 82 (26,7)   
 Positivo 225 (73,3)   
 Total 307 (86,7) 47 (13,3) 
Cad P Negativo 194 (59,5)   
 Positivo 132 (40,5)   
 Total 326 (92,1) 28 (7,9) 
p120  Negativo 11 (7,7)  
 Positivo 132 (92,3)  
 Total 143 (40,4) 211 (59,6) 
Actina  ML  Negativo 137 (95,1)  
 Positivo 7 (4,9)  
 Total 144 (40,7) 210 (59,3) 
Alfa-actina Negativo 102 (93,6)  
 Positivo 7 (6,4)  
 Total 109 (30,8) 245 (69,2) 
Calponina  Negativo 236 (89,1)  
 Positivo 29 (10,9)  
 Total 265 (74,9) 89 (25,1) 
Cad = cadherina. APM = alto peso molecular. ML = músculo liso 





El porcentaje de positividad de expresión de los diferentes marcadores varió del 3,6 al 97,7%. 
Los casos no valorables por desgaste del bloque de parafina oscilaron entre un 2,3% para el 
Ki-67 y 69,2% para la alfa-actina. 
Las Figuras 9 a 14 muestran ejemplos representativos de los patrones de expresión 




Figura 9. Expresión de proteínas estudiadas por inmunohistoquímica en matrices de tejidos. 
(A) Receptores de estrógeno. (B) Receptores de progesterona. (C) HER2 +++. (D) HER2 ++. 





Figura 10. Expresión de proteínas estudiadas por inmunohistoquímica en matrices de tejidos. 
(A) Receptor del factor de crecimiento epidérmico 1 (EGFR). (B) C-Kit. (C) p63. (D) 
Survivina. Aumento original de 200x. 
 
 
Figura 11. Expresión de proteínas estudiadas por inmunohistoquímica en matrices de tejidos. 
(A) Aldehido deshidrogenasa 1 (ALDH1). (B) CD10. (C) Ki-67 bajo. (D) Ki-67 alto. 





Figura 12. Expresión de proteínas estudiadas por inmunohistoquímica en matrices de tejidos. 
(A) CK5/6. (B) CK8/18. (C) CK14. (D) CK17. Aumento original de 200x. 
 
 
Figura 13. Expresión de proteínas estudiadas por inmunohistoquímica en matrices de tejidos. 





Figura 14. Expresión de proteínas estudiadas por inmunohistoquímica en matrices de tejidos. 
(A) p120. (B) Actina de músculo liso. (C) Alfa actina. (D) Calponina. Aumento original de 
200x. 
 
4.2. Análisis de la relación de las variables clínico-patológicas con las clases moleculares  
Las características clínico patológicas y su relación con las clases moleculares se presentan 
en la Tabla 6. Se encontró una asociación estadísticamente significativa de las clases 
moleculares con las medias de edad, la edad en clases y el grado histológico (GH). Por el 
contrario, la edad de acuerdo a la menopausia y el estadio clínico no mostraron diferencias 
significativas.  
En algunas clases moleculares y para algunas variables, tales como el estadio clínico I en las 
clases moleculares Luminal B, HER2 y TN, así como el GH I en las clases moleculares 
HER2 y TN, el número de casos muy bajo (una o dos pacientes).  Esto fue debido a la poca 






  Luminal A Luminal B HER2 TN P 
  n (%) n (%) n (%) n (%)  
Edad Media 52,73 51,11 52,75 48,75 <0,001 
Rangos etarios ≤ 40 17 (11,3) 8 (11,1) 3 (9,4) 27 (27)  
 41-50 51 (34) 31 (43,1) 15 (46,9) 32 (32)  
 51-65 63 (42) 27 (37,5) 11 (34,4) 33 (33)  
 ≥ 66 19 (12,7) 6 (8,3) 3 (9,4) 8 (8)  
 Total 150 (42,4) 72 (20,3) 32 (9) 100 (28,2) 0,041 
Punto de corte 50 ≤ 50 68 (45,3) 39 (54,2) 18 (56,3) 59 (59)  
 ≥ 51 82 (54,7) 33 (45,8) 14 (43,8) 41 (41)  
 Total 150 (42,4) 72 (20,3) 32 (9) 100 (28,2) 0,172 
Estadio clínico I 5 (3,4) 1 (1,4) 1 (3,1) 2 (2)  
 II 63 (43,4) 21 (30) 5 (15,6) 28 (28)  
 III 71 (49) 44 (62,9) 23 (71,9) 66 (66)  
 IV 6 (4,1) 4 (5,7) 3 (9,4) 4 (4)  
 Total 145 (41,8) 70 (20,2) 32 (9,2) 100 (28,8) 0,078 
Grado histológico I 46 (30,7) 6 (8,3) 1 (3,1) 2 (2)  
 II 83 (55,3) 46 (63,9) 10 (31,3) 37 (37)  
 III 21 (14) 20 (27,8) 21 (65,6) 61 (61)  
 Total 150 (42,4) 72 (20,3) 32 (9) 100 (28,2) <0,001 
Tabla 6. Características clínico-patológicas y su asociación con las clases moleculares. 
 
4.3. Análisis de la relación de los marcadores analizados por inmunohistoquímica con 
las clases moleculares 
La expresión de los restantes marcadores (diferentes a RE, RP y HER2), de acuerdo a las 
clases moleculares, con sus respectivos porcentajes, así como el significado estadístico se 
muestran en la Tablas 7 a 9. En la Tabla 7, se observa como la expresión de C-Kit, CD10 y la 
media de Ki-67 para cada clase molecular, presentaron valor de p <0,05, mientras que la 





  Luminal A Luminal B Her2 TN p 
Marcador  n (%) n (%) n (%) n (%)  
EGFR  Negativo 139 (98,6) 66 (97,1) 31 (96,9) 90 (92,8)  
 Positivo 2 (1,4) 2 (2,9) 1 (3,1) 7 (7,2)  
 Total 141 (41,7) 68 (20,1) 32 (9,5) 97 (28,7) 0,123 
C-Kit  Negativo 118 (94,4) 57 (95,0) 19 (86,4) 59 (75,6)  
 Positivo 7 (5,6) 3 (5,0) 3 (13,6) 19 (24,4)  
 Total 125 (43,9) 60 (21,1) 22 (7,7) 78 (27,4) <0,001 
p63  Negativo 120 (87,0) 53 (80,3) 20 (74,1) 74 (85,1)  
 Positivo 18 (13,0) 13 (19,7) 7 (25,9) 13 (14,9)  
 Total 138 (43,4) 66 (20,8) 27 (8,5) 87 (27,4) 0,306 
Survivina  Negativo 21 (16,0) 11 (16,4) 4 (15,4) 16 (18,4)  
 Positivo 110 (84,0) 56 (83,6) 22 (84,6) 71 (81,6)  
 Total 131 (42,1) 67 (21,5) 26 (8,4) 87 (28,0) 0,968 
ALDH-1  Negativo 94 (73,4) 42 (68,9) 22 (81,5) 62 (74,7)  
 Positivo 34 (26,6) 19 (31,3) 5 (18,5) 21 (25,3)  
 Total 128 (42,8) 61 (20,4) 27 (9,0) 83 (27,8) 0,654 
CD10  Negativo 62 (93,9) 29 (100,0) 17 (89,5) 44 (81,5)  
 Positivo 4 (6,1) 0 (0,0) 2 (10,5) 10 (18,5)  
 Total 66 (39,3) 29 (17,3) 19 (11,3) 54 (32,1) 0,028 
Ki-67 Media 19,3841 25,3086 29,9169 42,8413 <0,001 
Ki-67 Bajo 61 (41,8) 17 (24,3) 6 (18,8) 8 (8,2)  
 Intermedio 45 (30,8) 22 (31,4) 7 (21,9) 19 (19,4)  
 Alto 40 (27,4) 31 (44,3) 19 (59,4) 71 (72,4)  
 Total 146 (42,2) 70 (20,2) 32 (9,2) 98 (28,3) <0,001 
Tabla 7. Expresión de marcadores de proliferación celular y otros y su asociación con las 
clases moleculares. 
 
En la Tabla 8 se aprecia la relación estadísticamente significativa de la expresión de todos los 
filamentos intermedios analizados, CK5/6, CK8/18, CK14, CK17, CKAPM y vimentina con 




células basales/mioepiteliales, como CK5/6, CK14, CK17 y CKAPM en los tumores TN, al 
igual que la vimentina. La expresión de CK8/18 se presentó en todos los casos Luminal A, 
98% de los tumores Luminal B, 96% de los HER2 y 93% de los TN.  
  Luminal A Luminal B Her2 TN p 
Marcador  n (%) n (%) n (%) n (%)  
CK5/6  Negativo 139 (99,3) 59 (93,7) 29 (96,7) 73 (78,5)  
 Positivo 1 (0,7) 4 (6,3) 1 (3,3) 20 (21,5)  
 Total 140 (42,9) 63 (19,3) 30 (9,2) 93 (28,5) <0,001 
CK8/18  Negativo 0 (0) 1 (1,7) 1 (4) 6 (7)  
 Positivo 129 (100) 58 (98,3) 24 (96) 80 (93)  
 Total 129 (43,1) 59 (19,7) 25 (8,4) 86 (28,8) 0,018 
CK14  Negativo 119 (100) 53 (94,6) 24 (100) 61 (79,2)  
 Positivo 0 (0) 3 (5,4) 0 (0) 16 (20,8)  
 Total 119 (43,1) 56 (20,3) 24 (8,7) 77 (27,9) <0,001 
CK17  Negativo 117 (98,3) 51 (92,7) 22 (100) 58 (73,4)  
 Positivo 2 (1,7) 4 (7,3) 0 (0) 21 (26,6)  
 Total 119 (43,3) 55 (20,0) 22 (100) 79 (28,7) <0,001 
CK APM  Negativo 29 (45,3) 16 (50,0) 3 (15,8) 11 (19,6)  
 Positivo 35 (54,7) 16 (50,0) 16 (84,2) 45 (80,4)  
 Total 64 (37,4) 32 (18,7) 19 (11,1) 56 (32,7) 0,002 
Vimentina  Negativo 114(91,2) 53(89,8) 22(78,6) 28(32,9)  
 Positivo 11 (8,8) 6 (10,2) 6 (21,4) 57 (67,1)  
 Total 125 (42,1) 59 (19,9) 28 (9,4) 85 (28,6) <0,001 
      APM = alto peso molecular.  






La relación de las clases moleculares con la expresión de los marcadores de adhesión celular 
y citoesqueleto se muestra en la Tabla 9. No se evidenció asociación significativa con la 
expresión de p120 y calponina, mientras si se presentó tal relación con la expresión de 
cadherina P, la actina de músculo liso y la alfa-actina con los tumores triple negativo. La 
expresión de cadherina E también se relacionó, aunque en este caso fue la ausencia de 
expresión, con los tumores de fenotipo TN. 
  Luminal A Luminal B Her2 TN p 
Marcador  n (%) n (%) n (%) n (%)  
Cadherina E Negativo 25 (18,8) 18 (28,1) 3 (11,5) 36 (42,9)  
 Positivo 108 (81,2) 46 (71,9) 23 (88,5) 48 (57,1)  
 Total 133 (43,3) 64 (20,8) 26 (8,5) 84 (27,4) <0,001 
Cadherina P Negativo 118 (84,3) 44 (66,7) 9 (30) 23 (25,6)  
 Positivo 22 (15,7) 22 (33,3) 21 (70) 67 (74,4)  
 Total 140 (42,9) 66 (20,2) 30 (9,2) 90 (27,6) <0,001 
p120  Negativo 6 (10,5) 1 (4,2) 1 (6,7) 3 (6,4)  
 Positivo 51 (89,5) 23 (95,8) 14 (93,3) 44 (93,6)  
 Total 57 (39,9) 24 (16,8) 15 (10,5) 47 (32,9) 0,753 
Actina ML  Negativo 55 (100) 25 (100) 15 (93,8) 42 (87,5)  
 Positivo 0 (0) 0 (0) 1 (6,3) 6 (12,5)  
 Total 55 (38,2) 25 (17,4) 16 (11,1) 48 (33,3) 0,017 
Alfa-actina Negativo 41 (100) 17 (100) 15 (100) 29 (80,6)  
 Positivo 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7 (19,4)  
 Total 41 (37,6) 17 (15,6) 15 (13,8) 36 (33,0) 0,002 
Calponina  Negativo 104 (90,4) 45 (88,2) 20 (95,2) 67 (85,9)  
 Positivo 11 (9,6) 6 (11,8) 1 (4,8) 11 (14,1)  
 Total 115 (43,4) 51 (19,2) 21 (7,9) 78 (29,4) 0,597 
     ML = músculo liso 







4.4. Análisis de la supervivencia de la serie 
4.4.1. Análisis de la supervivencia en relación a las variables clínico-patológicas 
En cuanto a la edad de las pacientes agrupadas en clases, se apreció una peor supervivencia 
global (SG) para las pacientes con edades igual o menor a 40 años, con respecto a los otros 
grupos de edades mayores (p=0,016) (Figura 15). La SG media para el grupo de las pacientes 
con edad <40 fue de 38,6 ± 2,5 meses, comparado con 46,8 ± 1,5 meses para el grupo de 41 a 
50 años, 48,5 ± 1,4 meses para el grupo de 51 a 65 años y 46,9 ± 2,5 para las mayores de 66 
años. Aunque se observó una peor supervivencia para las pacientes menores de 50 años, la 
diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,110), con SG media de 44,4 ± 1,3 para 
ellas y de 48,2 ± 1,2 para las pacientes iguales o mayores de 51 años.  
A pesar de los pocos casos de esta serie en estadios clínicos (EC) I y IV, las curvas de 
supervivencia para cada estadio mostraron diferencias significativas, con p<0,001 (Figura 
16). 
 





Figura 16. Supervivencia de Kaplan Meier según el estadio clínico. 
 




El grado histológico (GH) presentó una asociación significativa con la supervivencia 
(p<0,001), con SG media de 56,2 ± 1,2 meses para el GH I; 48,6 ± 1,1 meses para el GH II y 
38,3 ± 1,7 meses para el GH III (Figura 17).  
4.4.2. Análisis de la supervivencia en relación a la expresión de los marcadores 
moleculares analizados 
4.4.2.1. Marcadores varios y de proliferación celular 
En la Tabla 10 se aprecia la relación de los marcadores denominados como varios, con la 
media de la supervivencia global (SG), observándose diferencias estadísticamente 
significativas para los casos con expresión de EGFR, C-Kit, p63, CD10 y las diferentes clases 
de Ki-67. 
Marcador  Supervivencia global  
(media de meses ± DE) 
p  
EGFR  Negativo 46,3 ± 0,9  
 Positivo 34,8 ± 5,1 0,011 
C-Kit  Negativo 46,7 ± 1  
 Positivo 35,3 ± 3 <0,001 
p63  Negativo 46,8 ± 1  
 Positivo 42,5 ± 2,1 0,014 
Survivina  Negativo 49,7 ± 2,1  
 Positivo 44,6 ± 1,1 0,082 
ALDH-1  Negativo 45,4 ± 1,1  
 Positivo 46,8 ± 1,8 0,388 
CD10  Negativo 47,4 ± 1,3  
 Positivo 38,7 ± 4,2 0,033 
Ki-67 Bajo 57,5 ± 0,8  
 Intermedio 50,5 ± 1,4  
 Alto 37,1 ± 1,4 <0,001 
Tabla 10. Supervivencia global media en relación a la expresión del grupo de marcadores 





4.4.2.2. Filamentos intermedios 
En la Tabla 11 se muestra la relación de diferentes filamentos intermedios con la media de 
supervivencia global, observándose diferencias estadísticamente significativas para los casos 
con expresión de CK5/6, CK14, CK17 y vimentina. 
Marcador  Supervivencia global  
(media de meses ± DE) 
p  
 
CK5/6  Negativo 46,8 ± 0,9  
 Positivo 33,7 ± 4 0,007 
CK8/18  Negativo 42,8 ± 4,4  
 Positivo 45,9 ± 1 0,307 
CK14  Negativo 46,5 ± 1  
 Positivo 30,3 ± 4,5 <0,001 
CK17  Negativo 46,7 ± 1  
 Positivo 33,2 ± 3,6 <0,001 
CK APM  Negativo 48,4 ± 1,9  
 Positivo 45 ± 1,5 0,121 
Vimentina  Negativo 49,9 ± 1  
 Positivo 33,6 ± 1,8 <0,001 
                APM = alto peso molecular. 
Tabla 11. Supervivencia global media en relación a la expresión del grupo de filamentos 
intermedios. 
 
4.4.2.3. Marcadores de adhesión celular y citoesqueleto 
La relación de los marcadores de adhesión celular y del citoesqueleto con la media de SG se 
presenta en la Tabla 12; se evidencian diferencias estadísticamente significativas para los 






Marcador  Supervivencia global  
(media de meses ± DE) 
p 
Cadherina E Negativo 43,727 ± 1,777  
 Positivo 46,172 ± 1,130 0,090 
Cadherina P Negativo 50,846 ± 0,942  
 Positivo 39,300 ± 1,582 <0,001 
p120  Negativo 50,091 ± 4,412  
 Positivo 46,530 ± 1,364 0,494 
Actina  ML  Negativo 47,241 ± 1,315  
 Positivo 35,571 ± 6,171 0,027 
Alfa-actina Negativo 46,422 ± 1,526  
 Positivo 36,714 ± 6,259 0,066 
Calponina  Negativo 46,485 ± 1,064  
 Positivo 39,345 ± 3,139 0,023 
               ML = músculo liso 
Tabla 12. Supervivencia global media en relación a la expresión del grupo de marcadores de 
adhesión celular y citoesqueleto. 
 
4.4.3. Análisis de la supervivencia en relación a las clases moleculares 
En cuanto a las diferentes clases moleculares, se observó mejor supervivencia para el tipo 
Luminal A, seguido del tipo Luminal B y prácticamente emparejadas con peor supervivencia 
los tipos HER2 y TN (Figura 18).  
La SG media fue de 51,6 ± 1 meses para la clase Luminal A; de 47,3 ± 1,9 meses para los 






Figura 18. Supervivencia de Kaplan Meier según la clase molecular. 
 
4.4.4. Análisis de la supervivencia en relación a las variables clínico-patológicas y la 
clase molecular 
No se observaron diferencias significativas de la SG al relacionar la edad y las clases 
moleculares. En cambio, la SG y el estadio clínico presentaron asociación significativa con 
las clases Luminal A, Luminal B y HER2. El grado histológico, por su parte, presentó 
diferencias significativas en la SG solo en las clases Luminal A y B (Tabla 13). 
Se presentaron algunas categorías en donde todos los casos fueron eliminados para el análisis 
de SG, puesto  que las pacientes abandonaron el seguimiento antes de los 60 meses o en las 
cuales no se produjo el fallecimiento en ese tiempo. En esos casos lógicamente no se 






  Luminal A Luminal B HER2 TN 
  Supervivencia gobal en media de meses ± DE 
Edad en  ≤ 40 a 48,1 ± 3,5 41,5 ± 6,9 34,3 ± 8,1 32,2 ± 3,6 
clases 41 – 50 a 51,6 ± 1,7 47,8 ± 3 40,5 ± 5,3 41,1 ± 3,3 
 51 – 65 a 52,7 ± 1,5 47,7 ± 2,8 39,6 ± 5,4 43,5 ± 3,3 
 ≥ 66 a 51,7 ± 3,3 51 ± 6 39,3 ± 4,1 36,3 ± 4,5 
 p 0,603 0,502 0,542 0,138 
Edad ≤ 50 a 50,7 ± 1,6 46,4 ± 2,8 39,4 ± 4,6 37 ± 2,5 
 ≥ 51 a 52,5 ± 1,4 48,3 ± 2,6 39,5 ± 4,1 42,1 ± 2,8 
 p 0,295 0,741 0,672 0,418 
Estadio clínico I ---- ---- ---- ---- 
 II 55,3 ± 1,2 54,2 ± 2,4 43,3 ± 4,9 43,7 ± 3 
 III 49,4 ± 1,6 46,1 ± 2,3 41,8 ± 3,5 37,7 ± 2,4 
 IV 33,8 ± 6,3 10,7 ± 0,9 10,3 ± 1,9 21 ± 10,7 
 p <0,001 <0,001 <0,001 0,061 
Grado histológico I 55,7 ± 1,5 58 ± 1,8 ---- ---- 
 II 50,4 ± 1,4 51,4 ± 2 39,7 ± 5,8 43,7 ± 2,8 
 III 49 ± 3,2 35,5 ± 3,9 38,3 ± 3,9 35,3 ±  2,5 
 p 0,045 <0,001 0,412 0,059 
     Las celdas sin datos corresponden a estratos sin casos o con todos los casos censurados 
Tabla 13. Supervivencia global en relación a las variables clínico-patológicas y la  
clase molecular. 
 
4.4.5. Análisis de la supervivencia en relación a la expresión de los marcadores 
moleculares analizados por inmunohistoquímica y la clase molecular 
4.3.5.1. Análisis de la supervivencia en relación a la expresión de marcadores varios y la 
clase molecular 
Al relacionar la SG en cada clase molecular según la expresión de los diferentes marcadores, 
se observó una relación de la expresión de EGFR en la clase Luminal B con SG 
significativamente menor para las pacientes cuyos tumores presentaron ese marcaje; 




como la expresión de p63 en la clase HER2; y de los distintos grupos de expresión de Ki-67 
con las cuatro clases moleculares. En todos estos marcadores, su expresión, o en el caso del 
Ki-67 el mayor porcentaje de células positivas, se asoció con peor supervivencia (Tabla 14). 
  Luminal A Luminal B HER2 TN 
Marcador  Supervivencia gobal en media de meses ± DE 
EGFR  Negativo 51,6 ± 1,1 48,2 ± 1,9 39,1 ± 3,3 39,1 ± 2 
 Positivo 51 ± 6,4 11,5 ± 2,5 50 ± 0 34,6 ± 6,1 
 p 0,888 <0,001 0,958 0,393 
C-Kit  Negativo 50,7 ± 1,2 47,7 ± 2,1 36,9 ± 4,4 41 ± 2,3 
 Positivo 54,6 ± 2,8 31 ± 3,6 36,3 ± 6,9 28,7 ± 3,8 
 p 0,467 0,007 0,550 0,006 
p63  Negativo 52,1 ± 1,2 47,6 ± 2,2 44,3 ± 4,1 38,7 ± 2,2 
 Positivo 48,7 ± 2,8 45 ± 4,3 35,7 ± 5,6 35,5 ± 4,3 
 p 0,079 0,847 0,047 0,340 
Survivina  Negativo 54 ± 2,3 49,4 ± 4,8 56,5 ± 2,5 43,2 ± 4,2 
 Positivo 50,4 ± 1,3 46,7 ± 2,2 36,5 ± 3,9 36,8 ± 2,2 
 p 0,254 0,681 0,194 0,174 
ALDH-1  Negativo 50,2 ± 1,4 46,5 ± 2,6 39,6 ± 3,8 39,6 ± 2,3 
 Positivo 54,1 ± 1,9 47,2 ± 3,5 34,6 ± 6,9 37,5 ± 3,6 
 p 0,183 0,698 0,671 0,479 
CD10  Negativo 52,9 ± 1,4 48,2 ± 2,8 45,2 ± 4 40,1 ± 2,6 
 Positivo 44,8 ± 8,6 ---- 34 ± 2 37,2 ± 5,6 
 p 0,483 --- 0,115 0,505 
Ki-67 Bajo 58,7 ± 0,6 54,5 ± 2,2 51,7 ± 7,2 58,8 ± 1,2 
 Intermedio 49,8 ± 2 51,6 ± 2,9 50 ± 4 50,9 ± 3,1 
 Alto 42,9 ± 2,1 40,4 ± 3,2 31,9 ± 3,6 33,6 ± 2,1 
 p <0,001 0,020 0,006 <0,001 
     Las celdas sin datos corresponden a estratos sin casos o con todos los casos censurados 
Tabla 14. Supervivencia global en base a la expresión de marcadores varios y de 





4.4.5.2. Análisis de la supervivencia en relación a la expresión de diferentes filamentos 
intermedios y la clase molecular 
En la Tabla 15 se evidencia la asociación estadísticamente significativa de la expresión de 
CK5/6 con una supervivencia menor en las clases Luminal B y HER2; del mismo modo, la 
expresión de CK14 en la clase TN; la expresión de CK17 en las clases Luminal B y TN; y de 
la vimentina en las clases Luminal A y TN. 
  Luminal A Luminal B HER2 TN 
Marcador  Supervivencia gobal en media de meses ± DE 
CK5/6  Negativo 51,6 ± 1,1 47,8 ± 2 39,9 ± 3,2 39,5 ± 2,1 
 Positivo 29 ± 0 37,3 ± 9,2 8 ± 0 34,6 ± 4,7 
 p 0,003 0,255 <0,001 0,781 
CK8/18 Negativo ---- 48 ± 0 ---- 39 ± 4,7 
 Positivo 51,1 ± 1,1 47,8 ± 2 ---- 38,3 ± 2 
 p ---- 0,490 0,217 0,744 
CK14  Negativo 51,1 ± 1,2 47,7 ± 2,1 38,5 ± 3,8 39,6 ± 2,2 
 Positivo ----- 35 ± 12 ---- 29,4 ± 4,8 
 p ---- 0,400 ---- 0,044 
CK17  Negativo 51,1 ± 1,1 47,6 ± 2,2 37,2 ± 4 40,4 ± 2,3 
 Positivo 56 ± 0 31,3 ± 7,9 ---- 32,4 ± 4,1 
 p 0,580 0,011 ---- 0,046 
CK APM  Negativo 49,5 ± 2,7 51,3 ± 2,8 45,3 ± 6,1 42,6 ± 5 
 Positivo 54,1 ± 1,5 43,7 ± 4,1 42,7 ± 4,1 39,2 ± 2,6 
 p 0,768 0,257 0,826 0,599 
Vimentina  Negativo 52,5 ± 1,1 47,7 ± 2,1 42,1 ± 4,1 49,8 ± 2,5 
 Positivo 35,8 ± 4 43,8 ± 7,4 36,7 ± 6,3 31,7 ± 2,2 
 p <0,001 0,067 0,113 <0,001 
     Las celdas sin datos corresponden a estratos sin casos o con todos los casos censurados 
     APM = alto peso molecular. 
Tabla 15. Supervivencia global en base a la expresión de diferentes filamentos intermedios y 





4.4.5.3. Análisis de la supervivencia en relación a la expresión de marcadores de 
adhesión celular y citoesqueleto con la clase molecular 
La expresión de cadherina E solo presentó asociación estadística significativa con la clase 
molecular Luminal B, en el sentido que las pacientes con tumores con expresión ausente o 
reducida presentaron menor supervivencia media (Tabla 16).  
  Luminal A Luminal B Her2 TN 
Marcador  Supervivencia global en media de meses ± DE 
Cadherina E Negativo 50,3 ± 2,3 44,3 ± 3,9 36 ± 2,3 39,7 ± 2,9 
 Positivo 51,3 ± 1,3 48,4 ± 2,3 39,5 ± 3,8 35,5 ± 2,7 
 p 0,462 0,044 0,338 0,319 
Cadherina P Negativo 51,7 ± 1,2 51,4 ± 1,8 46,9 ± 4,6 46,8 ± 3,2 
 Positivo 50,7 ± 2,5 40,6 ± 4 36,9 ± 4,1 35,8 ± 2,2 
 p 0,270 0,085 0,399 0,043 
p120 Negativo 51 ± 4,8 ---- 15 ± 0 56,7 ± 2,7 
 Positivo 52,4 ± 1,7 ---- 45,1 ± 4,2 40,1 ± 2,6 
 p 0,596 0,368 0,016 0,205 
Actina  ML  Negativo 51,9 ± 1,7 49 ± 2,7 43,3 ± 4,3 41,5 ±  2,7 
 Positivo ---- ---- 36 ± 0 35,5 ± 7,2 
 p ---- ---- 0,396 0,371 
Alfa-actina Negativo 51 ± 2 46,5 ± 3,4 42 ± 4,3 42,2 ± 3,1 
 Positivo ---- ---- ---- 36,7 ± 6,3 
 p ---- ---- ---- 0,360 
Calponina  Negativo 52,7 ± 1,1 46,9 ± 2,5 ---- 39,4 ± 2,2 
 Positivo 43,1 ± 4,4 47 ± 6,1 ---- 29,5 ± 4,6 
 p 0,012 0,989 0,181 0,056 
     Las celdas sin datos corresponden a estratos sin casos o con todos los casos censurados 
     ML = músculo liso 
Tabla 16. Supervivencia global en base a la expresión de marcadores de adhesión celular y 




La expresión de cadherina P presentó relación estadísticamente significativa con la clase TN; 
la expresión de p120 con la clase HER2; y la expresión de calponina con la clase Luminal A. 
La expresión de estas moléculas se asoció con una media de SG menor. 
4.4.6. Análisis de la supervivencia en relación a la expresión de marcadores moleculares 
analizados por inmunohistoquímica y los subtipos de las clases moleculares 
4.4.6.1. Clase Luminal A 
Como se ha comentado previamente, el índice de proliferación (Ki-67) fue determinante en la 
evolución de esta clase molecular. Si se divide en dos grupos con un punto de corte del 14%, 
se obtiene una SG media de 58,7 ± 0,6 meses para los que presentaron un ≤14% y de 46,5 ± 
1,5 para >14%, con p<0,001. Del mismo modo, al establecer el punto de corte en el 25% se 
obtuvieron diferencias estadísticamente significativas p<0,001, aunque con un valor de chi 
cuadrado menor. La SG fue en este caso de 55 ± 1 para los tumores con un índice de 
proliferación <25% y de 42,9  ± 2,1 para los tumores con un índice de proliferación ≥25% 
(Figuras 19 y 20). 
En cuanto a la relación entre la supervivencia y los subtipos de cada clase molecular para  
marcadores con posible significación pronóstica particular, se encontraron diferencias 
significativas para la clase Luminal A según la expresión de marcadores relacionados con el 
tipo basal. La SG media fue de 54,3 ± 1 meses para los casos sin expresión de marcadores 
basales y de 42,2 ± 1,2 meses para los casos que presentaron expresión de uno o varios 






Figura 19. Relación entre la supervivencia global y clase Luminal A según el porcentaje de 
expresión de Ki-67 con punto de corte en 14%. 
 
Figura 20. Relación entre la supervivencia global y clase Luminal B según el porcentaje de 





Figura 21. Relación entre la supervivencia global y la clase Luminal A según la expresión de 
marcadores de tipo basal. 
 
4.4.6.2. Clase Luminal B 
La expression de Ki-67 permite separar dos grupos con SG media diferentes, con punto de 
corte en 25%. Los tumores con un índice de proliferación ≤25% presentaron una SG media 
de 52,8  ± 1,2 meses frente a 40,4 ± 3,2 meses para los tumores con un índice de proliferación 
>25% (p=0,005). Con el punto de corte en 14% las diferencias en la SG no fueron 
estadísticamente significativas (p=0,145), a pesar de una SG de 54,5 ± 2,2 y 45,1 ± 2,4 para 





Figura 22. Relación entre la supervivencia global y clase Luminal B según el porcentaje de 
expresión de Ki-67 con punto de corte en 25%. 
 
Figura 23. Relación entre la supervivencia global y clase Luminal B según el porcentaje de 





Figura 24. Relación entre la supervivencia global y clase Luminal B según la expresión de 
HER2. 
 
Figura 25. Relación entre la supervivencia global y clase Luminal B según la expresión de 




Para esta clase molecular no se lograron obtener diferencias significativas entre los casos que 
expresaron HER2 comparados con los que no lo hicieron (SG media en meses de 48,6 ± 2,3 
vs 45,7 ± 1; p=0,150), ni al agrupar a los casos con expresión de marcadores basales (SG 
media en meses de 49,4 ± 2,1 vs 45,5 ± 1; p=0,100) (Figuras 24 y 25).  
4.4.6.3. Clase HER2 
El índice de proliferación (Ki-67) mostró diferencias estadísticamente significativas para la 
SG tanto estableciendo el punto de corte en 14%, con una SG media de 51,7 ± 7,2 meses para 
los que presentaron un índice de proliferación ≤14% y de 36,4 ± 3,3 para los tumores con un 
índice de proliferación >14% (p=0,030), como cuando el corte era del 25%.  La SG media fue 
en este caso de 50,8 ± 4,1 para los tumores con un índice de proliferación ≤25% y de 31,9 ± 
3,6 (p=0,002) para aquellos tumores con un índice de proliferación >25% (Figuras 26 y 27). 
 
 
Figura 26. Relación entre la supervivencia global y clase HER2 según el porcentaje de 





Figura 27. Relación entre la supervivencia global y clase HER2 según el porcentaje de 
expresión de Ki-67 con punto de corte en 25%. 
 
Figura 28. Relación entre la supervivencia global y clase HER2 según la expresión de 




No se apreciaron diferencias significativas entre los casos que expresaron marcadores basales 
y aquellos que no (SG media en meses de 46,4 ± 0,9 vs 42,6 ± 3,7; p=0,178) (Figura 28).  
4.4.6.4. Clase Triple negativo 
El índice de proliferación (Ki-67) mostró diferencias estadísticamente significativas para la 
SG tanto con punto de corte en el 14%, con una SG media de 58,8 ± 1,2 meses para los 
tumores que presentaron un índice de proliferación ≤14% y de 37 ± 1,9 para los tumores con 
un índice de proliferación >14% (p=0,003), como cuando el punto de corte se establece en el 
25%. La SG media fue en este caso de 53,5 ± 2,3 para los tumores que presentaron un índice 
de proliferación ≤25% y de 33,6 ± 2,1 (p<0,001) para los tumores con un índice de 
proliferación >25% (Figuras 29 y 30). Sin embargo, en esta clase se presentaron solamente 8 
casos con un índice de proliferación ≤14% frente a 81 casos con un índice de proliferación 
>14%. 
La expresión de marcadores basales influyó significativamente en la SG, con media de 34,3 ± 
2 meses comparada con una media de SG de 55,5 ± 2 meses para aquellos casos sin expresión 






Figura 29. Relación entre la supervivencia global y clase TN según el porcentaje de 
expresión de Ki-67 con punto de corte en 14%. 
 
Figura 30. Relación entre la supervivencia global y clase TN según el porcentaje de 





Figura 31. Relación entre la supervivencia global y clase TN según la expresión de 
marcadores de tipo basal y vimentina. 
 
4.5. Análisis multivariante 
El análisis multivariante de regresión de Cox de las variables clínico-patológicas y de la 
expresión de las moléculas de este estudio, mostró valor pronóstico independiente para las 
clases moleculares, la edad, el estadio clínico, la expresión de Ki-67 y la expresión de 
vimentina (Tabla 17), con cocientes de riesgos (hazard ratio) de 0,8; 0,7; 3,5; 2,5 y 3,1 
respectivamente. En el caso de la actina de músculo liso, aunque se obtuvo un valor de p 
estadísticamente significativo, el bajo número de casos valorables limita el significado del 
















Clase molecular 0,047 (225) 0,803 ,647 ,997 
Edad 0,003 (225) 0,708 ,563 ,891 
Grado histológico 0,198 (225) 1,237 0,895 1,708 
Estadio clínico <0,001 (225) 3,527 2,332 5,333 
EGFR 0,416 (225) 0,665 0,249 1,779 
C-Kit 0,119 (196) 1,509 0,899 2,532 
p63  0,584 (225) 1,143 0,709 1,841 
Ki-67 <0,001 (225) 2,492 1,844 3,369 
Survivina  0,914 (225) 1,032 0,586 1,815 
ALDH-1  0,310 (225) 0,812 0,544 1,213 
CD10  0,145 (71) 3,561 0,647 19,615 
CK5/6  0,179 (225) 1,676 0,789 3,557 
CK8/18  0,469 (225) 1,538 0,479 4,939 
CK14  0,199 (196) 0,557 0,228 1,362 
CK17  0,377 (196) 1,326 0,709 2,477 
CK APM  0,444 (71) 1,483 0,540 4,073 
Vimentina  <0,001 (225) 3,143 1,964 5,031 
Cad E 0,554 (225) 1,134 0,749 1,716 
Cad P 0,614 (225) 1,132 0,699 1,835 
p120  0,552 (71) 0,570 0,090 3,632 
Actina  ml  0,014 (71) 27,296 1,973 377,631 
Alfa-actina 0,368 (71) 0,369 0,042 3,230 
Calponina  0,874 (196) 0,951 0,513 1,766 
      *n = número de casos incluidos en el análisis de cada variable 
       IC = Intervalo de confianza 
Tablas 17. Análisis multivariante de la supervivencia global de las variables clínico-





































5.1. Clases moleculares 
En el presente estudio se observó que el fenotipo molecular predominante fue el Luminal A, 
con el 42,4% (150 casos); el Luminal B representó el 20,3% (72 casos), con un total de 
62,7% de casos luminales (222 casos, 67,6% de Luminal A y 32,4% de Luminal B). Estos 
porcentajes difieren de lo reportado por Blows y col. (89), en un estudio que incluye doce 
centros que comprenden más de diez mil casos, en donde refieren un total de 77% de casos 
luminales, repartidos en un 71% de casos Luminal A y un 6% de Luminal B. Solo en uno de 
los doce centros participativos en ese estudio se refieren porcentajes similares a los obtenidos 
en este trabajo, con un 42% de casos con fenotipo Luminal A y un 15% de casos con fenotipo 
Luminal B. En el resto de artículos los porcentajes oscilan entre 69 y 86% para la clase 
Luminal A y entre un 4 y 11% para la clase Luminal B. Es posible que estas diferencias se 
deban al método de clasificación utilizado, pues en varios de los trabajos incluidos en esa 
recopilación, solo consideran Luminal B a los casos que co-expresan receptores hormonales y 
HER2. Aun así el porcentaje global de casos luminales es alto en comparación con el de 
nuestro estudio, y pudiera explicarse en parte por el tipo de población incluida en esos 
estudios, con mayoría caucásica. En otros estudios como los de Carey y col. (90) y O’Brien y 
col. (91), que comparan a la población caucásica con la afroamericana, reportan para esta 
última porcentajes más parecidos a los de este trabajo, con 48 y 8% para los casos Luminal A 
y B respectivamente. Estudios hechos en otras partes del mundo con poblaciones no 
caucásicas, tales como el de Salhia y col. (92) en Egipto, reflejan porcentajes parecidos a los 
nuestros con un 44,3% para los casos Luminal A y un 24,6% para las mujeres con carcinoma 
con fenotipo Luminal B.  
El 9% (32 casos) de los pacientes de este estudio correspondió a carcinomas de mama de tipo 




general, la tasa de casos HER2 está entre un 15 a 30%, aunque debe señalarse que en estos 
porcentajes se incluyen los casos que también tienen receptores hormonales positivos, que 
son clasificados molecularmente como Luminal B y, por tanto, no se consideran en la clase 
HER2 (41,43,94-97). Hoy en día se sabe que estos dos tipos de carcinoma son entidades 
diferentes y deben seguir siendo clasificadas separadamente (96,98). 
En cuanto a los casos TN, basales y no basales juntos, el porcentaje fue de un 28,2% (100 
casos), bastante mayor que la frecuencia en mujeres caucásicas, en quienes la media es de 
16% (89), pero comparable con las cifras referidas en mujeres afroamericanas e hispánicas 
(90,91,99,100).  
Estos datos sugieren que la población venezolana posiblemente tenga una distribución de las 
clases moleculares del cáncer de mama parecida a la de las mujeres afroamericanas y 
diferente a la población caucásica (99,100). En este estudio no se indagó expresamente la 
raza de las pacientes. Sin embargo, las mujeres que acuden al Instituto de Oncología de 
Valencia son en su gran mayoría de bajos recursos económicos y de raza predominantemente 
mestiza o hispana. 
Las clases moleculares mostraron curvas de supervivencia similares a las descritas en los 
estudios pioneros de Perou y Sorlie (13,14,16), validados por la gran mayoría de las 
publicaciones posteriores. La clase molecular Luminal A presentó el mejor pronóstico con 
respecto a las otras clases moleculares. La clase Luminal B mostró una supervivencia 
intermedia y las clases HER2 y TN, peor pronóstico, con diferencias estadística significativas 
(p<0,001), que se mantuvieron en el análisis multivariante. 
 
5.2. Variables clínico-patológicas 
En cuanto a las variables clínico-patológicas incluidas en este estudio, se observa que la edad 




media está alrededor de los 50 años (101,102), difiriendo de otros trabajos como el de Bauer 
y col. (99), quien refiere en una extensa recopilación de más de cincuenta mil casos que la 
edad media de las pacientes fue de 54 años para la clase TN y de 60 años para las clases 
restantes. Esta diferencia se pudiera explicar nuevamente por la proporción de razas incluidas 
en los estudios. Llama la atención en nuestra serie el elevado porcentaje de casos de 
carcinoma de mama en mujeres por debajo de 50 años. La media de edad menor se presentó 
en las pacientes con carcinoma TN, lo cual también concuerda con la literatura (90,102).  
La edad media y su distribución en grupos mostró diferencias estadísticamente significativas 
con las clases moleculares, al igual que ha sido demostrado en otros estudios, aunque la edad 
media para cada clase difiere levemente con la de las series publicadas (9,91,101,103-107), 
que señalan una edad media superior para las pacientes con carcinoma Luminal A y algo 
menor para las mujeres con TN.  
La edad en grupos, tomada como univariable, mostró una supervivencia significativamente 
menor para las pacientes menores de 40 años, lo cual coincide también con lo publicado 
(90,108,109); en el análisis multivariante se mantuvo esta significación estadística. 
La relación entre el estadio clínico y las clases moleculares estuvo cercana a la significación 
estadística (p=0,078). Así, se observa como en las clases Luminal B, HER2 y TN, es mayor 
la diferencia del estadio clínico III con el II, a favor del primero, mientras en los casos 
Luminal A se presentan casi con la misma frecuencia. Es posible que este hecho se deba al 
escaso número de pacientes en estadios clínicos I y IV incluidos en el estudio (9 y 17 
respectivamente), estando la gran mayoría de los casos en los estadios II y III. En la literatura 
se ha publicado la asociación del fenotipo Luminal A con estadios clínicos iniciales, mientras 
que los carcinomas con fenotipo TN se presentan habitualmente en estadios clínicos más 
avanzados. Sin embargo, en los países desarrollados alrededor de un 80 a 90% de los casos de 




trabajo refleja que en Venezuela el diagnóstico se realiza como promedio en un estadio 
clínico más avanzado.  
En cuanto al grado histológico, la asociación con las clases moleculares fue estadísticamente 
significativa (p<0,001), tal cual como lo señalan también la gran mayoría de las 
publicaciones (9,11,89,111). En la clase Luminal A predominaron los tumores bien y 
moderadamente diferenciados (grados I y II); en el grupo correspondiente a los tumores con 
fenotipo Luminal B el grado II; y en las clases HER2 y TN el grado III (poco diferenciado) 
fue el más frecuente. Esta asociación se ha explicado por el origen de la neoplasia a partir de 
una célula cancerosa más cercana o más alejada de la célula madre del epitelio ducto-
lobulillar, mientras más primitiva sea la célula de origen, menos diferenciado será el tumor y 
mayor el grado histológico (112).  
El estadio clínico y el grado histológico fueron variables con valor pronóstico significativo en 
los estudios univariantes, en concordancia con la mayoría de trabajos publicados 
(9,38,39,89,110,113-115). En el análisis multivariante el estadio clínico mantuvo su valor 
pronóstico a diferencia del grado histológico. 
 
5.3. Marcadores y heterogeneidad tumoral 
Los estudios inmunohistoquímicos (IHQ) del cáncer de mama revelan la expresión de 
determinadas proteínas en las células tumorales, por lo que se podrían considerar un reflejo 
válido de los estudios de biología molecular, así como una alternativa a los análisis de 
microarrays génicos o secuenciación genómica, todavía prohibitivos por el costo y la 
complejidad metodológica para su uso rutinario (27,90,93,116-119). Muchos autores han 
encontrado relación entre ambas, es decir, las clases moleculares según la expresión génica y 
la basada en la expresión de proteínas determinadas por IHQ. Entre ellos, en el año 2004, 




observaron que existía una buena correlación entre el perfil génico y el perfil 
inmunohistoquímico. En otro estudio, la sensibilidad de la IHQ en la clasificación de los 
tumores fue de un 76% y la especificidad de un 100% (93). Sin embargo, no siempre la 
correlación es exacta ni extrapolable, más aun al utilizar muestras en parafina (107,120-122).  
La tinción e interpretación de secciones tisulares completas ofrece ventajas sobre los estudios 
de matrices tisulares (TMA) a la hora de evaluar la posible heterogeneidad de un tumor, pero 
limitan el número de muestras a ser evaluadas. Además, la fijación y procedimientos de 
tinción varían de un caso a otro en la rutina clínica, al usarse diferentes compuestos químicos, 
anticuerpos y observadores, lo cual se minimiza al utilizar TMA (123,124). En este estudio se 
utilizó la IHQ para la clasificación molecular, siempre teniendo presente que no es lo mismo  
que los estudios génicos y que incluso estos últimos pueden presentar un alto grado de 
variabilidad y baja reproducibilidad interobservador (125,126). 
Desde la publicación de Perou y Sorlie en el año 2000 (13), proponiendo la clasificación 
molecular del cáncer de mama, hemos asistido a una verdadera revolución en el campo de la 
patología mamaria, hasta el punto que en la actualidad prácticamente todas las publicaciones 
se refieren a ella. Sin embargo, después de cierto tiempo, quedó claro que esas clases 
moleculares no eran homogéneas y existían grupos híbridos o subtipos (37-42). Es así como 
por ejemplo Nicolau y col. (127) reportan un subtipo de carcinoma Luminal A que expresa 
altos niveles de c-MYC con bajos niveles de genes inflamatorios, asociado a un 100% de 
supervivencia y ausencia de metástasis; proponen que se clasifique como una clase molecular 
aparte llamada cáncer de mama c-MYC(+). Por su parte, Rody y col. (128) refieren que la 
presencia de numerosos linfocitos B y una baja actividad de IL-8 (interleuquina 8) en un 
tumor, define un subtipo de carcinoma TN con buen pronóstico. Laakso y col. (129) en el 
2006 señalan que los casos con expresión tanto de marcadores luminales como basales deben 




proteínas relacionadas con las células basales/mioepiteliales no es exclusiva de la clase 
molecular TN, encontrándose ocasionalmente expresadas en otras clases moleculares (6,7,9).  
Algunos autores llaman basales a todos aquellos casos de carcinoma de mama que expresan 
proteínas relacionadas con las células basales, aunque expresen también ER, PR o HER2 
(95,130,131). Otros autores llaman HER2-enriquecido a un grupo de tumores que puede tener 
expresión de receptores hormonales, o no expresar HER2 por IHQ, pero en los que se detecte 
por otro tipo de estudio, la expresión génica a nivel molecular (112). Recientemente se ha 
descrito un nuevo subtipo, llamado bajo en expresión de claudina o simplemente claudina-
bajo, caracterizado por ser TN, por una baja expresión de proteínas de adhesión celular, como 
la cadherina E, relacionado con células madre cancerosas y que representaría el tipo de 
carcinoma de mama mas primitivo en cuanto a su origen celular. Prat y col. (132) proponen 
que este subtipo sea catalogado en un grupo diferente a las clases convencionales, así como 
también los TN no basales y los parecidos a mama normal (112,119,132). Para complicar 
más aún el problema, algunos autores como Kao y col. (133) proponen nuevos sistemas de 
clasificación en subtipos del I al VI, en base a la respuesta terapéutica a diferentes fármacos. 
La discusión se plantea entre si es necesario crear nuevas clases moleculares, a medida que se 
identifican tipos de carcinomas con características génicas, moleculares y/o en cuanto a la 
expresión de nuevos marcadores diferentes a los grandes cuatro grupos reconocidos por la 
mayoría, o más bien se debe estratificar a los grupos ya validados.  
La heterogeneidad del carcinoma de mama es un hecho bien reconocido y aceptado. Bajo el 
término global de cáncer de mama se incluyen tumores muy heterogéneos con diferentes 
características clínicas, evolutivas y respuesta a tratamientos específicos, a pesar de tener 
similitudes en el tipo histológico, grado y estadio. Esta variabilidad se ha tratado de explicar 
por el origen de las células madre cancerosas con potenciales evolutivos diferentes y un 




de expresión de moléculas proteicas detectadas por inmunohistoquímica (35,36,134-136). 
Así, por ejemplo, no todas las pacientes con tumores que expresan RE responden al 
tratamiento hormonal de primera línea, mientras que otras recaen a pesar de una respuesta 
inicial (137). 
Bertos y col. (134) en una revisión del año 2011, refieren que esta heterogeneidad en el 
cáncer de mama se produce a varios niveles. Existe heterogeneidad intratumoral, a nivel 
molecular en cuanto a la expresión génica, genómica, las células de origen, en el 
microambiente, en el macroambiente, durante la progresión del tumor y hasta en los sitios de 
las metástasis de acuerdo al tipo y subtipo molecular. Estos autores concluyen que: “la 
identificación de las múltiples fuentes de la heterogeneidad tumoral tanto a nivel intrínseco 
como extrínseco, así como los cambios observados durante su progresión, sugieren que un 
mejor entendimiento de los efectos de esta heterogeneidad en el impacto de tratamientos 
específicos representa una necesidad clínica urgente. Esto permitirá el desarrollo de un set 
completo de clasificadores que puedan definir un tumor en particular dentro de un sistema 
coordinado multidimensional, que comprenda todas las variables que contribuyen a la 
heterogeneidad del cáncer de mama, generando un sistema de estratificación para predecir 
el beneficio de cada potencial intervención, o combinación de ellas, para definir los aspectos 
de un cáncer en particular”.   
En este estudio se verifica esta heterogeneidad tumoral al observar porcentajes de expresión 
muy variados para los 22 marcadores utilizados, entre 3,6% para el EGFR y 97,3% para la 
CK8/18. 
5.3.1. Marcadores varios y de proliferación celular 
El EGFR presentó positividad en muy pocos casos de esta serie, únicamente en el 3,6% (12 
casos), muy por debajo de lo reportado en la literatura, que es de alrededor del 14% a 45% de 




casos positivos 7 (58,3%) eran de la clase TN. Sin embargo, posiblemente por la baja 
frecuencia de positividad, la relación con las clases moleculares no presentó significación 
estadística. El EGFR constituyó en esta serie un factor de mal pronóstico, al presentar los 
casos con expresión positiva una supervivencia global significativamente menor que los 
casos negativos (p=0,011), significación estadística que no se mantuvo en el análisis 
multivariante. Blows y col (89), en su revisión de más de 10.000 casos, señalan que la 
presencia de los marcadores basales utilizados (EGFR y/o CK5/6) le confiere peor pronóstico 
a las clases Luminal A y TN.  
La expresión positiva para las moléculas C-Kit, p63 y CD10 estuvo dentro del rango 
encontrado en otros estudios (47,49,102,138,142,143) (11,2%, 16% y 9,5% de casos 
positivos respectivamente). La expresión de C-Kit y de CD10 predominó en los casos TN, 
con relación estadísticamente significativa (p<0,001 y p=0,028), de acuerdo con las 
publicaciones consultadas (47,49,138,143). Igualmente, se observó asociación 
estadísticamente significativa de estos dos marcadores con la supervivencia global, siendo su 
expresión un factor pronóstico desfavorable. Esta relación no se mantuvo en el análisis 
multivariante. 
En cambio, la expresión de p63 se observó en todas las clases moleculares, sin diferencia 
estadísticamente significativa en este estudio. Este es un hallazgo sorprendente, pues aunque 
se ha reportado su positividad en otras clases moleculares aparte de los tipos basales, ésta es 
siempre significativamente más baja que en ellos (28,138,144,145). Esta diferencia no se 
explica por el punto de corte utilizado, pues en las literatura consultada éste oscila del 1 a 5 % 
(28,102,138,140,145). Por otro lado, su expresión positiva si confirió peor supervivencia a las 





El índice de proliferación (Ki-67) presentó una relación estadísticamente significativa con las 
clases moleculares (p<0,001), con índices proliferativos medios de 19,4%; 25,3%; 29,9% y 
42,8% para las clases Luminal A, Luminal B, HER2 y TN respectivamente. Estos valores se 
encuentran cercanos a los valores de la mayoría de las publicaciones consultadas (124). En 
este estudio el índice de proliferación Ki-67 presentó significación pronóstica tanto en el 
análisis univariante como en el multivariante. En la literatura, el valor del índice de Ki-67 
como factor pronóstico independiente es contradictorio, aunque las publicaciones más 
recientes coinciden en su importancia tanto para la clasificación, como para el pronóstico y 
selección del tratamiento más adecuado (94,96,146-150).  
El punto de corte a utilizar para separar los tumores como de bajo o alto índice proliferativo 
es muy variado en la literatura médica. Hay autores como Choi y col. (41), que proponen 
establecer el punto de corte en el 10% de células positivas. Mientras que otros como 
Jacquemier y col. (151) usan el 20%. Sin embargo, fue el estudio de Cheang y col. (39) que 
marcó la pauta al establecer en un gran número de casos el 13,25% como punto para separar 
los casos Luminal A de los B. En esa misma publicación a efectos prácticos utilizan y 
recomiendan el punto de corte en un 14%. Basados en este hecho, Fasching y col. (124) 
aplican en un 13% su punto de corte y Goldhirsch y col. (96), en la reunión de consenso de 
St. Gallen del año 2011, establecen que el Ki-67 debe usarse de rutina en el panel de IHQ 
para la clasificación de los casos y el punto de corte recomendado es de 14%.  
La survivina se expresó también en la mayoría de los casos, un 83,3%, en concordancia con 
lo publicado previamente (152-154). No presentó relación estadísticamente significativa con 
las clases moleculares ni presentó en este trabajo asociación con la supervivencia global. Hay 
algunas publicaciones como la de Lee y col. (58) que señalan una fuerte asociación de la 
expresión de survivina con los carcinomas basales y su expresión en ellos se relaciona con un 




La expresión de ALDH-1 se observó en el 26,4% (79 casos) de los tumores estudiados. Olson 
y col. (155) reportan expresión de ALDH-1 en el 31% de los tumores analizados, Tanei y col. 
(156) en un 19%, Neumeister y col. (157) en el 7%, Ginestier y col. (158) en el 19% y 30% 
de los casos en dos series analizadas; finalmente Park y col. (36) encontraron la siguiente 
distribución de casos positivos de acuerdo al tipo molecular: 19% en los basales, 22% en 
HER2, 1% en Luminal A, y 6% en Luminal B. Los porcentajes de casos positivos de esta 
serie son comparables para los TN y HER2 (25,3% y 18,5%), mientras que para las clases 
luminales se encontraron porcentajes de expresión muy superiores (26,6% y 31,3%). Esta 
diferencia entre los trabajos no se explica solo por el punto de corte utilizado (10%), pues 
entonces también deberían tener menores porcentajes de positividad en los tipos HER2 y TN, 
a menos que en su serie no hubiera suficientes casos con expresión entre 1 y 10% para 
modificar la relación publicada. No se encontró asociación estadística con las clases 
moleculares ni con la supervivencia global en este estudio, datos que no concuerdan con otras 
publicaciones que refieren una significación negativa a su expresión, como marcador de la 
presencia de células madre cancerosas en el tumor, asociación con el tipo basal y resistencia a 
ciertos tratamientos (36,60,156-158). 
5.3.2. Marcadores de filamentos intermedios 
La CK8/18 resultó positiva en la mayoría de los casos (97,3%), como era de esperar.  
Posiblemente si se evaluara la proporción de células positivas estableciendo un punto de corte 
alto, como está reportado por Park y col. (36), en 80%, o en un 50% como Sarrio y col. (138) 
se encontrarían diferentes resultados. Kim y col. (87) utilizando un punto de corte en 1% 
describen resultados muy similares a este estudio, con 84% de positividad en los casos 
basales, y comentan que no consideraron a la CK8/18 como específica de diferenciación 
luminal. Es probable que sea correcta la explicación de Perou y col. (112), sobre el origen de 




diferenciación dual (basal y luminal), pero en donde predomina aun la diferenciación basal.  
La CK5/6 es uno de los marcadores basales claves. Su expresión positiva se ha publicado  
entre 50-80% de los casos TN y en pocos casos de las clases moleculares Luminal A, 
Luminal B y HER2 (27,28,55,110,145,159-161). En el presente estudio solamente fue 
positiva en el 8% de los casos (26 casos) de los cuales 20 eran TN, lo cual representó el 
21,5% de estos últimos. Esta asociación fue estadísticamente significativa (p<0,001) y 
presentó también valor pronóstico significativo con respecto a la supervivencia global en el 
estudio univariante (p=0,007), pero que no se mantuvo en el análisis multivariante. 
Obviamente, al estar  relacionado con la clase TN, se asocia también a un peor pronóstico. A 
pesar de ello y de su utilidad en la separación de los TN basales de los no basales, en la 
reunión de consenso de St. Gallen (96) no recomiendan su uso en la rutina diaria, mientras no 
se logre asociar a una terapia específica. 
Las CK14 y CK17 presentaron resultados similares, con expresión en un porcentaje bajo de 
casos, relacionadas con la clase TN y peor supervivencia global en el análisis univariante 
pero sin significación en el estudio multivariante. En la literatura el porcentaje de casos 
positivos para estas proteínas se encuentra entre un 20 a 40% de los casos basales y en 
escasos casos no TN, igualmente con un valor pronóstico desfavorable (87,102,110,138). 
La CK APM, que es un coctel de citoqueratinas que incluye las CKs 1, 5, 10 y 14, fue 
expresada en el 65,5% de los casos examinados (112 casos), en mayor proporción en las 
clases de receptores hormonales negativos que en las clases luminales (p=0,002). Sin 
embargo, llama la atención su alto porcentaje de expresión en estos últimos, alrededor del 
50% de los casos. Los casos positivos presentaron una supervivencia global menor que no fue 
estadísticamente significativa en los análisis univariante y multivariante. No encontramos 




moleculares. Es posible que hagan falta más estudios para llegar a conclusiones sobre su 
posible utilidad pronóstica y/o predictiva. 
La vimentina se expresó en un número importante de casos, el 26,9% del total de casos, y 
aunque se encontró en todas las clases, estuvo principalmente relacionada a la clase TN, con 
expresión en el 67,1% de ellos (p<0,001). De la misma forma, presentó relación altamente 
significativa con la supervivencia global (p<0,001) tanto en el análisis univariante como en el 
multivariante. Algunas publicaciones describen que la vimentina no aumenta la sensibilidad 
para la identificación de los casos basales (71,102). Sin embargo, en esta serie sí resultó de 
utilidad ya que la expresión de CK5/6 y de EGFR fue baja.  
La vimentina se encuentra relacionada en la literatura con el fenotipo basal en el carcinoma 
de mama (72,104,138,140), pero también se considera un indicador de la transición epitelio 
mesenquima (TEM), hecho que se considera un paso que favorece las metástasis (138,162-
164). Esta TEM ha sido difícil de documentar y como explicación se han señalado varios 
argumentos, a saber: 1) una TEM incompleta puede ser suficiente para que las células 
produzcan metástasis; 2) La TEM puede ocurrir solamente en un pequeño número de células 
en un tumor, que rápidamente desaparecerían al trasvasarse en los vasos linfáticos o 
sanguíneos; 3) Después de la colonización, las células tumorales revierten el proceso, 
ocurriendo la transición mesenquimo epitelial. Un creciente número de evidencia  sugiere que 
la TEM es responsable de la adquisición de resistencia terapéutica por parte de las células 
cancerosas, y en la generación de células con características de células madre y un alto 
potencial tumorigénico (162,165,166). 
5.3.3. Marcadores de adhesión celular y del citoesqueleto 
La expresión de cadherina E se observó conservada en la mayoría de los casos de esta serie, 
73% de los tumores, tal como se esperaba. Los tumores de fenotipo TN presentaron un 




estadísticamente significativa con respecto a las otras clases moleculares. La pérdida de la 
expresión de cadherina E se considera un paso necesario de la TEM (74,162,164). No se 
apreció en la serie estudiada en este trabajo valor pronóstico significativo al analizar la SG a 
5 años de las pacientes con tumores con ausencia o expresión reducida de cadherina E, a 
pesar de su asociación con los tumores TN y en general de una menor supervivencia media 
(no significativa estadísticamente). En otros estudios publicados si se ha encontrado valor 
pronóstico a la falta de expresión de esta molécula (75,100,110,115,138,167).  
La cadherina P, por su parte, se expresó en el 40% de los casos, y aunque expresada en todas 
las clases, la proporción fue significativamente mayor en los casos TN (p<0,001), tal como lo 
indican varias publicaciones en especial en la revisión de Paredes y col. (79). Sarrio y col. 
(138) reportan alrededor de un 83% de positividad en los tumores de fenotipo basal y Rahka 
y col. (102) un 79%. En nuestro estudio la expresión de cadherina P presentó relación 
negativa con la supervivencia global en el estudio univariante (p<0,001), más no así en el 
análisis multivariante (p=0,614). En la revisión de Paredes se hace referencia a 2 series con 
valor pronóstico como variable independiente en el análisis multivariante. La expresión de 
cadherina P en el cáncer de mama es considerada también, al igual que la vimentina, como un 
marcador de la transición epitelio mesenquima (79,138).  
La expresión de la proteína p120 o la ausencia/reducción de su expresión no presentó relación 
estadísticamente significativa con las clases moleculares o con la SG, en nuestro trabajo. 
En cuanto a las actinas muscular lisa y alfa, se expresaron en muy pocos casos de esta serie, 
en relación, como se esperaba, con la clase molecular TN y relacionadas con la SG como 
factor de mal pronóstico. Las actinas son marcadores de células mioepiteliales, hay pocas 
publicaciones que hacen referencia a su asociación con las clases moleculares del cáncer de 
mama, la mayoría de ellas solo para hacer la diferencia entre tumores TN de tipo basal o de 





La calponina es un marcador de células mioepiteliales y es una proteína cuya expresión se ha 
relacionado con el carcinoma de tipo basal de la mama. Unicamente hemos encontrado un 
trabajo que describe la expresión positiva de calponina en el 54% de una serie de 33 casos de 
carcinoma metaplásico (170). La mayoría de las publicaciones se refieren a su utilidad en la 
identificación de células mioepiteliales (87,171,172). En este estudio se expresó en el 10,9% 
de los casos, distribuidos en todas las clases y sin relación con alguna de ellas. Sin embargo, 
sí presentó relación estadística significativa con la supervivencia global en el análisis 
univariable (p=0,023), con valor pronóstico desfavorable, el cual no se mantuvo en el estudio 
multivariante.  
 
5.4. Clase molecular Luminal A y subtipos 
Se encontraron dos grandes discriminantes de valor pronóstico de evolución en este grupo. El 
índice proliferativo determinado a través de la expresión de Ki-67 y la presencia de 
marcadores basales tales como CK5/6, calponina y vimentina. La importancia del índice 
proliferativo se ha reportado previamente como un factor pronóstico importante 
(38,39,66,173,174), tanto así que hasta se sugiere que aquellos casos con un índice mayor a 
14% deben ser clasificados como Luminal B en lugar de Luminal A (39,150). En este estudio 
se observaron diferencias significativas en la evolución, tanto cuando el punto de corte era de 
un 14% como cuando era de un 25%.  
De igual forma, al dividir los casos de este grupo en aquéllos que presentaron positividad o 
negatividad para cualquier otro marcador de tipo basal, se evidenció una mejor supervivencia, 
con diferencia significativa, para el grupo sin expresión de marcadores basales. 
La expresión de estos marcadores basales en la categoría de los carcinomas Luminal A y el 




explicarse ya sea bien porque en un clásico Luminal A se produzca una transformación 
epitelio-mesenquima y por ende de mayor capacidad metástasica, o de una población celular 
neoplásica mixta por diferenciación divergente de las células progenitoras o de células madre 
cancerosas diferentes (7,35,55,112,169,175-178). La gran mayoría de las publicaciones sobre 
la expresión de calponina y vimentina, refieren su relación con la clase TN, y de su 
importancia pronóstica, en especial de la vimentina, más no específicamente su significado 
cuando se expresan en otra clase molecular diferente a TN (71,72,104,138). La expresión de 
calponina y su relación con el pronóstico es un hallazgo que en nuestro conocimiento no se 
ha reportado, sin embargo, por la poca cantidad de casos positivos (11 casos) debe ser 
validado en series más grandes.  
En conclusión, en relación con el Luminal A, se pueden establecer varios subgrupos de 
significado pronóstico, el grupo con expresión solo de RE y RP, con Ki-67 ≤14%, con mejor 
pronóstico, y los grupos de Luminal A con Ki-67 ≥15%, >25%, o con expresión de otros 
marcadores basales, con peor pronóstico. 
 
5.5. Clase molecular Luminal B y subtipos 
En esta clase molecular la expresión de Ki-67 también demostró valor pronóstico, aunque el 
punto de corte que establece una diferencia fue de un 25%. En la literatura consultada el Ki-
67 ha mostrado relevancia pronóstica y se ha utilizado para la clasificación de los casos 
catalogados como Luminal A (38,39,66,105,173), pero no se encontraron referencias en 
relación al grupo Luminal B y un punto de corte en esta clase. 
En relación a los diferentes marcadores utilizados en este estudio, en el análisis univariable se 
evidenciaron diferencias significativas en la supervivencia global para CK17 (4 casos), EGFR 
(2 casos), C-Kit (3 casos) y cadherina P (22 casos). Dado el escaso número de casos positivos 




una asociación significativa de la cadherina P con el pronóstico en este grupo, parece ser 
biológicamente relevante, aun cuando este marcador no mostró valor independiente en el 
análisis multivariable. La cadherina P es un marcador de la TEM, inversamente relacionado 
con la cadherina E e indicativo de mayor potencial metastásico, por tanto es lógico que se 
encuentre relacionado con peor pronóstico (79), aunque en la literatura se ha reportado en 
relación con los casos TN y no en las otras clases moleculares.  
Los diferentes subtipos de esta clase, establecidos según la expresión de HER2 y de 
marcadores de tipo basal, no mostraron diferencias estadísticamente significativas en su 
supervivencia a los 5 años. Estos resultados contrastan con otros estudios que han reportado 
un peor pronóstico para los casos con expresión de HER2 (39,43,90,107).  
 
5.6. Clase molecular HER2 y subtipos 
El HER2 es por sí solo un factor de mal pronóstico, con supervivencia a los 5 años 
significativamente menor (p=0,003) para las pacientes que lo sobreexpresan. Esta diferencia 
posiblemente se deba a los casos positivos de la clase molecular HER2 y no a los casos 
positivos de la clase Luminal B, pues como se mencionó en el aparte anterior, no se 
apreciaron diferencias significativas en la clase molecular Luminal B en relación a la 
expresión de HER2. La clase molecular HER2 presentó una supervivencia a los 5 años 
significativamente menor que las clases luminales, comparable al grupo de TN, tal como se 
ha señalado en la literatura, desde los trabajos de Perou y Sorlie (13,14) y validado por la 
gran mayoría de trabajos posteriores (41,102,110,115,141).  
Con relación a la expresión de Ki-67 en este grupo, los resultados evidencian diferencias 
significativas (p=0,006), cuando el punto de corte se establece, al igual que en la clase 
Luminal A, tanto en un 14% como en un 25%, aunque debe señalarse que son pocos casos (6 




en la literatura consultada. 
Por otra parte, en esta clase no se encontraron diferencias significativas en la supervivencia 
en cuanto a la expresión o no de otros marcadores de tipo basal, al agrupar los casos que 
presentaban expresión de estos marcadores. Individualmente, sí se observaron diferencias 
significativas en la supervivencia con la expresión de p120 (un solo caso negativo de quince 
analizados), CK5/6 (un solo caso positivo de treinta analizados) y p63 (7 casos positivos de 
los 27 analizados). Igualmente, no se encontraron publicaciones que describieran resultados 
al respecto. 
En conclusión, parece importante en esta clase molecular el índice de Ki-67 en relación al 
pronóstico. Sin embargo, en cuanto a la expresión de otros marcadores consideramos que 
fueron pocos el número de casos analizados y que hace falta estudiar series con mayor 
número de casos, ya que se trata de una clase molecular poco frecuente. 
 
5.7. Clase molecular Triple Negativo (TN) y subtipos 
Esta es la clase molecular que ha recibido mayor atención en la literatura, en parte por el mal 
pronóstico que tiene, así como por la ausencia de terapia específica, a diferencia de lo que 
ocurre con las otras clases moleculares. Inicialmente catalogada como Tipo Basal o parecida 
a basal (basal-like), recientemente ha quedado demostrado, tanto en la literatura publicada 
(6,41,55,72,102,110,141,143,161,179-181) como en este trabajo, que no todos los casos con 
el fenotipo triple negativo son de tipo basal, existiendo al menos dos grandes subtipos: TN 
con expresión de marcadores basales (TNB) y TN con ausencia de expresión de marcadores 
relacionados con el tipo basal (TNnB). 
Para separar estos dos subtipos de TN, se han utilizado diferentes marcadores, siendo la 
CK5/6 y EGFR los usados por la mayoría de los grupos (41,141,143,161,179-181); otros 




(182,27,6,55,129,110,102); mientras otros estudios han descrito otra gran variedad de 
marcadores, entre ellos la vimentina, actina, p63, C-Kit, CD10, p120, calponina, ALDH1, 
BRCA1 y BRCA2 (del inglés “breast cáncer” 1 y 2) o cadherina P para su caracterización o 
para predecir el pronóstico en este grupo (28,60,71,72,138,144,145,160,183). 
En cuanto a la expresión de Ki-67 en este grupo, la media de expresión fue de 42,84%, muy 
superior a la de los otros grupos, tal como señalan otros trabajos (38,184). Se observaron 
diferencias significativas en la supervivencia (p<0,001) para los tres grupos de Ki-67, aunque 
con pocos casos en el grupo con un índice menor al 14%. En la literatura no se encontró 
referencia que establezca un punto de corte con valor pronóstico de Ki-67 para este grupo, el 
más cercano es la publicación de Fasching y col. (124) que indican que este punto de corte se 
encontraría entre un 30 a 40%. En nuestro trabajo el punto de corte se obtuvo en un 25%.  
El análisis de la expresión de los marcadores relacionados con el fenotipo basal es 
interesante. En este estudio la CK5/6 solo se expresó en el 21,5% (20/93) de los casos triple 
negativo, un porcentaje sumamente inferior en relación a otros trabajos publicados cuyos 
porcentajes oscilan en general entre un 59 y 76% (27,28,55,144,145,159,160). El EGFR por 
su parte se expresó en el 7,2% (7/97) de los casos, cifra también mucho menor a lo 
generalmente descrito (27,28,72,102,140,161,184,185); lo cual indica que si en este trabajo se 
hubieran utilizado solo estos dos marcadores para definir al grupo TNB, el número de casos 
incluidos estaría muy por debajo de la realidad.   
Los marcadores relacionados con el tipo basal que presentaron una asociación significativa 
con el grupo TN en este trabajo fueron: CK5/6, CD10, CK17, CK14, C-Kit, vimentina, CK 
APM, actina de músculo liso y alfa actina. Todo esto coincidiendo con lo publicado y es un 
hallazgo, por tanto, esperado (6,27,28,41,55,102,110,129,141,143-145,159-161,179-182). Sin 
embargo, la vimentina fue el marcador que individualmente presentó mayor utilidad, no solo 




Este hallazgo se ha sugerido en algunos trabajos (7,28,72,104,138), aunque existe un trabajo 
en el cual la vimentina no aporta información adicional en cuanto a la caracterización del 
fenotipo basal (71). Consideramos que la vimentina puede ser relevante y práctica en el 
futuro, tanto para este grupo como cuando se expresa en otras clases moleculares.  
En cuanto a la supervivencia, los marcadores que demostraron valor pronóstico individual en 
esta clase, fueron la cadherina P (p=0,043), la CK14 (p=0,044), CK17 (p=0,046) y C-Kit 
(p=0,006) y como ya se señaló, solo la vimentina mostró además valor pronóstico en el 
análisis multivariante.  
Al agrupar los casos TN en aquéllos con expresión de marcadores basales versus aquéllos sin 
ella, la diferencia en la supervivencia global a 5 años fue altamente significativa (p<0,001), 
con pronóstico peor para el subtipo TNB, lo cual, como ha sido señalado ya en otros trabajos, 
destaca la importancia de esta subdivisión (6,41,55,72,102,110,141,143,161,179-181). Es de 
señalar que existe un trabajo publicado con una mejor supervivencia para el subtipo TNB que 
el TNnB (41). 
En conclusión, para la clase de TN, es importante la determinación del Ki-67, con 
estratificación de los casos en un 25% (mejor pronóstico para aquéllos con un índice menor) 
y de acuerdo a la expresión de otros marcadores relacionados con el fenotipo basal. Sin 
embargo, como no resulta práctico realizar un gran número de reacciones de IHQ, tal vez con 
el uso de cuatro de ellos, CK5/6, y EGFR, tal como lo señala la literatura, y la inclusión de 
vimentina y cadherina P, se abarcaría a la gran mayoría de los casos TNB, además con un 
valor pronóstico. 
Una vez clasificado cada caso en su respectiva clase molecular, pudiera utilizarse un nuevo 
grupo de marcadores de valor pronóstico para subclasificar el caso. Un modelo de 
subclasificación con el fin de obtener grupos de pronóstico diferente, que posiblemente 

























1. En relación con la clase molecular Luminal A, se pueden establecer varios subgrupos de 
significado pronóstico: el subgrupo con expresión exclusiva de RE y RP, con Ki-67 ≤14%, 
con mejor pronóstico, y el subgrupo de Luminal A con Ki-67 >14%, o con expresión de otros 
marcadores relacionados con el fenotipo basal.  
2. El grupo Luminal B puede ser dividido en subtipos de acuerdo a la expresión de Ki-67 
(punto de corte en el 25%) y de acuerdo a la expresión de cadherina P. 
3. En la clase HER2, parece importante el índice de Ki-67 para el pronóstico, pero en cuanto 
a la expresión de otros marcadores consideramos que hace falta estudiar series con mayor 
número de casos, ya que al ser la clase menos frecuente y teniendo en cuenta las muestras no 
valorables en cada marcador, en este estudio se ha analizado un número bajo de casos.  
4. La clase de TN puede ser dividida según el índice de proliferación en dos categorías 
pronósticas, con un mejor pronóstico para aquellos tumores con un Ki67 <<25%. La 
combinación de CK5/6, EGFR y vimentina, detecta la gran mayoría de los casos TNB. 
5. Las cuatro grandes clases moleculares del carcinoma de mama reconocidas, Luminal A, 
Luminal B, HER2 y TN, han demostrado su valor pronóstico al presentar diferencias 
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